ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Plenadren 5 mg pilloli Ii jerhu l-medi¢ina b’mod modifikat
Plenadren 20 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Plenadren 5 mg pilloli 1i jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
Kull pillola li terhi I-medic¢ina b>’mod modifikat fiha 5 mg ta’ hydrocortisone.

Plenadren 20 mg pilloli i jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
Kull pillola 1i terhi I-medic¢ina b>’mod modifikat fiha 20 mg ta’ hydrocortisone.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola 1i terhi I-medi¢ina b’mod modifikat.

Plenadren 5 mg pilloli i jerhu I-medi¢ina b>’mod modifikat
I1-pilloli huma tondi (dijametru ta’ 8 mm), konvessi u roza.

Plenadren 20 mg pilloli i jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
II-pilloli huma tondi (dijametru ta’ 8 mm), konvessi u bojod.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Kura tal-insuffi¢jenza renali fl-adulti.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Plenadren jinghata bhala terapija ta’ manteniment. Id-dozi ta’ sostituzzjoni i jittiechdu b’mod orali
ghandhom jigu individwalizzati skont ir-rispons kliniku. Doza komuni ta’ manteniment hija ta’ 20—
30 mg kuljum, li tinghata darba filghodu. F’pazjenti li ghad fadlilhom xi ftit produzzjoni ta’ kortisol
endogenu tista’ tkun bizzejjed doza aktar baxxa. L-oghla dozZa ta’ manteniment li giet studjata hija ta’
40 mg. Ghandha tintuza l-aktar doza baxxa ta’ manteniment possibbli. F’sitwazzjonijiet fejn il-gisem
jigi espost ghal stress fiziku u /jew mentali ecéessiv, il-pazjenti jistghu jehtiegu sostituzzjoni
addizzjonali permezz ta’ pilloli ta’ hydrocortisone li jerhu I-medi¢ina b’mod immedjat spe¢jalment
wara nofsinhar/filghaxija, ara aktar fis-sezzjoni ‘Uzu f"mard interkorrenti’ fejn hemm deskrizzjoni ta’
modi ohra ta’ kif izzid id-doza ta’ hydrocortisone b’mod temporanju.

Bidla minn kura konvenzjonali bil-glukokortikojdi orali ghal Plenadren

Meta l-pazjenti jaqilbu minn terapija ta’ sostituzzjoni konvenzjonali b’hydrocortisone moghti tliet darbiet
kuljum ghal Plenadren, tista’ tinghata I-istess doza totali ta’ kuljum. Minhabba bijodisponibilita aktar
baxxa tad-doza ta’ kuljum ta’ Plenadren meta mqabbla ma’ dik tal-pilloli konvenzjonali ta’
hydrocortisone moghtija tliet darbiet kuljum (ara sezzjoni 5.2), ir-rispons kliniku ghandu jigi
mmonitorjat u jista’ jkun hemm il-htiega ta’ individwalizzazzjoni ulterjuri tad-doza. Ghadha ma giex
studjata sitwazzjoni fejn il-pazjenti jingelbu minn pilloli ta’ hydrocortisone moghtija darbtejn kuljum,
cortisone acetate jew glukokortikojdi sinteti¢i ghal Plenadren, izda huwa rrakkomandat li f’dawn il-



kazijiet, il-bidla ghal Plenadren ssir f’doza li hija ekwivalenti ghad-doza ta’ kuljum ta’ hydrocortisone;
jista’ jkun hemm il-htiega ghal individwalizzazzjoni ulterjuri tad-doza.

Uzu f’mard interkurrenti
Waqt mard interkurrenti, ghandu jkun hemm gharfien tajjeb tar-riskju ghall-izvilupp tal-insuffi¢jenza
adrenali akuta.

F’sitwazzjonijiet gravi, hemm il-htiega ta’ zieda immedjata fid-doza u 1-ghoti orali ta’ hydrocortisone
ghandu jigi sostitwit permezz ta’ kura parenterali, preferibbilment gol-vini. L-ghoti gol-vini ta’
hydrocortisone huwa ggustifikat waqt episodji ta’ mard tranzitorju bhal infezzjonijiet severi, b’mod
partikolari l-gastroenterite assocjata ma’ rimettar u /jew dijarea, deni gholi ta’ kwalunkwe etjologija jew
stress fiziku estensiv, bhal perezempju inc¢identi serji u kirurgija taht anestesija generali, ara sezzjoni 4.4.

F’sitwazzjonijiet inqas severi fejn ma hemmx il-htiega ghall-ghoti gol-vini ta’ hydrocortisone,
perezempju f’infezzjonijiet ta’ grad baxx, deni ta’ kwalunkwe etjologija u sitwazzjonijiet stressanti bhal
proceduri kirurgi¢i minuri, id-doza orali normali ta’ sostituzzjoni ta’ kuljum ghandha tizdied b’mod
temporanju; id-doza totali ta’ kuljum ghandha tizdied billi d-dozZa ta’ manteniment tinghata darbtejn jew
tliet darbiet kuljum b’intervalli ta’ 8 +2 sighat (zieda fin-numru ta’ ghotjiet, u mhux iz-zieda tad-doza ta’
filghodu). Dan ir-regimen gie ddokumentat f*aktar minn 300 episodju ta’ mard interkurrenti fil-
programm tal-istudju kliniku. Fid-diskrezzjoni tat-tabib kuranti, jistghu jinghataw pilloli ta’
hydrocortisone li jerhu I-medi¢ina b’mod immedjat minflok Plenadren jew jistghu jizdiedu mal-kura.
Meta d-doza ta’ hydrocortisone tizdied b’doza wahda f"okkazjoni ta’ darba, din izzid l-espozizzjoni
totali ta’ kortisol fil-plazma b’inqas milli proporzjonali, ara sezzjoni 5.2. Ladarba I-episodju tal-marda
interkurrenti jghaddi, il-pazjenti jistghu jirritornaw ghad-doza normali ta’ manteniment.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani
Fil-kaz ta’ piz baxx tal-gisem relatat mal-eta, huwa rrakkomandat 1i jsir monitoragg tar-rispons kliniku
u jista’ jkun hemm il-htiega li d-doza tigi aggustata ghal doza aktar baxxa, ara sezzjoni 5.2.

Indeboliment renali

Ma hemmx il-htiega ghall-aggustament tad-doza f’pazjenti bl-indeboliment renali hafif sa moderat.
Fil-pazjenti bl-indeboliment renali sever huwa rrakkomandat li jsir monitoragg tar-rispons kliniku u
jista’ jkun hemm il-htiega 1i d-doza tigi aggustata, ara sezzjoni 5.2.

Indeboliment epatiku

Ma hemmx il-htiega ghall-aggustament tad-doza f’indeboliment epatiku minn hafif sa moderat. Fil-
kaz ta’ indeboliment epatiku sever, il-massa funzjonali tal-fwied tonqos u b’hekk il-kapacita ghall-
metabolizmu ta’ hydrocortisone. Ghalhekk, huwa rrakkomandat 1i jsir monitoragg tar-rispons kliniku u
jista’ jkun hemm il-htiega li d-doza tigi aggustata, ara sezzjoni 5.2.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u effikacja ta’ Plenadren fit-tfal/adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jiechdu Plenadren orali ma’ tazza ilma meta jqumu
mill-ingas nofs siegha qabel ma jieklu, preferibbilment waqt 1i jkunu f’pozizzjoni wieqfa u bejn is-
6.00am u t-8.00am ta’ filghodu. Il-pillola ghandha tinbela’ shiha; il-pilloli ma ghandhomx jinqasmu,
jintmaghdu jew jitghaffgu. Jekk hemm il-htiega ta’ aktar minn ghotja wahda kuljum id-doza ta’ filghodu
ghandha tinghata kif ordnat, u d-dozi addizzjonali i jinghataw aktar tard matul il-gurnata jistghu
jinghataw bi jew minghajr l-ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet



Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Insuffi¢jenza adrenali akuta

Insuffi¢jenza adrenali akuta tista’ tizviluppa f’pazjenti b’insuffi¢jenza adrenali maghrufa li huma fuq
id-dozi inadegwati ta’ kuljum jew f’sitwazzjonijiet bi htiega mizjuda ghal cortisol. Gew irrappurtati
avvenimenti f’pazjenti kkurati bi Plenadren. Krizi adrenali tista’ tizviluppa f’pazjenti b’insuffi¢jenza
adrenali akuta. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir dwar is-sinjali u s-sintomi ta’
insuffi¢jenza adrenali akuta u dwar krizi adrenali, u 1-htiega li jfittxu attenzjoni medika immedjata.

Wagqt krizi adrenali parenterali, ghandha tinghata preferibbilment permezz ta’ ghoti gol-vini ta’
hydrocortisone f’dozi gholjin, flimkien ma’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-
infuzjoni, skont il-linji-gwida kurrenti tal-kura.

Infezzjonijiet konkomitanti

Wagqt mard tranzitorju bhal f’infezzjoni ta’ grad baxx, deni ta’ kwalunkwe etjologija, sitwazzjonijiet
stressanti bhal proceduri kirurgi¢i minuri, id-doza ta’ sostituzzjoni ta’ kuljum ghandha tizdied
temporanjament, ara sezzjoni 4.2, ‘Uzu f"mard interkurrenti’. Il-pazjent ghandu jigi nfurmat sew dwar
kif ghandu jagixxi f"dawn is-sitwazzjonijiet u ghandu jigi avzat ukoll biex ifittex ghajnuna medika
minnufih jekk ikun hemm deterjorazzjoni akuta; spe¢jalment fil-kaz ta’ gastroenterite, rimettar u/jew
dijarea li jwasslu ghal telf ta’ likwidi u melh, kif ukoll ghal assorbiment inadegwat ta’ hydrocortisone
orali.

Pazjenti b’insuffi¢jenza adrenali u infezzjoni retrovirali konkomitanti, bhall-HIV, jehtiegu
aggustament bir-reqqa tad-doza minhabba I-potenzjal ta’ interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali
antiretrovirali u zieda fid-doza ta’ hydrocortisone minhabba l-infezzjoni.

Rapporti xjentifici ma jappoggjawx l-effetti immunosuppressivi ta’ hydrocortisone f’dozi li ntuzaw
ghal terapija ta’ sostituzzjoni f’pazjenti b’insuffi¢jenza adrenali. Ghalhekk, ma hemmx raguni biex
wiehed jemmen li d-dozi ta’ sostituzzjoni ta’ hydrocortisone sejrin jaggravaw kwalunkwe infezzjoni
sistemika jew jaggravaw l-ezitu ta’ tali infezzjoni. Barra minn hekk, ma hemmx raguni biex wiehed
jemmen li d-dozi ta’ hydrocortisone, uzati fit-terapija ta’ sostituzzjoni fl-insuffi¢jenza adrenali jistghu
jnaqqsu r-rispons ghall-vac¢ini u jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet generalizzati bil-vac¢ini hajjin.

Mard tat-tbattil gastriku u ta’ motilita

Pilloli li jerhu I-medi¢na b’mod modifikat mhumiex irrakkomandati f’pazjenti b’zieda fil-motilita
gastro-intestinali, jigifieri, dijarea kronika, minhabba r-riskju ta’ espozizzjoni indebolita ghal kortisol.
Ma hemm I-ebda dejta fuq pazjenti b’mard/disturb ikkonfermat ta’ dewmien fit-tbattil gastriku jew ta’
motilita mnaqgsa. Ir-rispons kliniku ghandu jigi mmonitorjat f’pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet.

L-uzu ta’ dozi ta’ hydrocortisone li huma oghla min-normal

Dozi gholjin (supra-fizjologici) ta’ hydrocortisone jistghu jikkawzaw elevazzjoni tal-pressjoni tad-
demm, u retenzjoni tal-melh u l-ilma, u zieda fl-eskrezzjoni tal-potassju. Kura fit-tul b’dozi ta’
hydrocortisone oghla minn dawk fizjologici tista’ twassal ghal fatturi klini¢i li jixbhu lis-sindromu ta’
Cushing b’zieda fl-adipozita, obezita addominali, pressjoni gholja u dijabete, u b’hekk twassal ghal
zieda fir-riskju ta’ morbidita kardjovaskulari u mwiet.

Ix-xjuhija u indi¢i baxx tal-massa tal-gisem huma fatturi maghrufa ta’ riskju ghal reazzjonijiet avversi
komuni ta’ dozi farmakologi¢i tal-glukokortikojdi bhall-osteoporozi, it-traqqiq tal-gilda, id-dijabete
mellitus, l-ipertensjoni u zieda fis-suxxettibilita ghall-infezzjonijiet.

I1-glukokortikojdi kollha jzidu l-eskrezzjoni tal-kal¢ju u jnaqqsu r-rata ta’ rimudellar tal-ghadam. 11-
pazjenti bl-insuffi¢jenza adrenali li qeghdin fuq terapija ta’ sostituzzjoni fit-tul bil-glukokortikojdi,
instabu li kellhom tnaqqis fid-densita tal-minerali fl-ghadam.



L-uzu fit-tul ta’ dozi gholjin ta’ glukokortikojdi jista’ jwassal ghal katarretti subkapsulari posterjuri, u
glawkoma b’possibbilta ta’ hsara lin-nervituri ottici. Effetti bhal dawn ma gewx irrapportati f’pazjenti
li kienu geghdin jir¢ievu terapija ta’ sostituzzjoni bil-glukokortikojdi f’dozi uzati fl-insuffi¢jenza
adrenali.

Reazzjonijiet psikjatrici avversi jistghu jsehhu bil-glukokortikojdi sistemic¢i. Dan jista’ jsehh fil-bidu
tal-kura u wagqt l-aggustamenti tad-doza. Ir-riskji jistghu jkunu oghla meta jinghataw dozi gholjin.
Hafna mir-reazzjonijiet jghibu wara tnaqqis tad-doza, ghalkemm jista’ jkun hemm il-htiega ta’ kura
specifika.

I1-krizi ta’ feokromoc¢itoma, li tista’ tkun fatali, giet irrappurtata wara I-ghoti ta’ kortikosterojdi
sistemici. Il-kortikosterojdi ghandhom jinghataw biss lil pazjenti b’feokromocitoma suspettata jew
identifikata wara evalwazzjoni xierqa tar-riskju/beneficcju.

I1-funzjoni tat-tirojde

Pazjenti b’insuffi¢jenza adrenali ghandhom jigu mmonitorjati ghal disfunzjoni tat-tirojde minhabba li
kemm l-ipotirojdizmu kif ukoll l-ipertirojdizmu jistghu jinfluwenzaw b’mod notevoli l-espozizzjoni
ghall-hydrocortisone moghti.

Hafna drabi I-kura tal-insuffi¢jenza adrenali primarja tehtieg iz-zieda ta’ mineralokortikojdi.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-interazzjonijiet ta’ hydrocortisone elenkati hawn taht gew irrapportati wara dozi terapewtici ta’
glukokortikojdi.

Indutturi gawwijin ta” CYP 3A4 bhal phenytoin, rifabutin, carbamazepine, barbiturates, rifampicin, St.
John’s wort u indutturi inqas gawwijin bhal prodotti medi¢inali antiretrovirali efavirenz u nevirapine
jistghu izidu t-tnehhija metabolika ta’ kortisol, inaqqsu l-half-life terminali u b’hekk inaqqsu z-zieda
fil-varjazzjonijiet u l-livelli ta’ kortisol li jkunu qeghdin ji¢¢irkolaw (minhabba half-life terminali
igsar). Dan jista’ jehtieg aggustament tad-doza ta’ hydrocortisone.

Inibituri gawwijin ta’ CYP 3A4 bhal ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole
erythromycin, telithromycin, clarithromycin, ritonavir u I-meraq tal-grejpfruit jistghu jinibixxu I-
metabolizmu ta’ hydrocortisone, u b’hekk izidu I-livelli fid-demm. Wagqt kura profilattika fit-tul bi
kwalunkwe wiehed mill-antibijoti¢i, ghandu jigi kkunsidrat li jsir aggustament tad-doza ta’
hydrocortisone.

L-eftetti tal-kortikosterojdi jistghu jitnaqqsu ghal 3-4 ijiem wara l-kura b’mifepristone.

Ir-rispons kliniku ghandu jigi mmonitorjat f’pazjenti li jinghataw prodotti medic¢inali li jaffettwaw it-
tbattil u I-motilita gastrika, ara sezzjoni 4.4.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Plenadren jista’ jintuza waqt it-tqala. Ma hemm l-ebda indikazzjoni li t-terapija ta’ sostituzzjoni

b’hydrocortisone f’nisa tqal b’insuffi¢jenza adrenali hija asso¢jata ma’ ezitu avvers fl-omm u/jew fil-
fetu. L-insuffi¢jenza adrenali wagqt it-tqala li mhijiex ikkurata hija asso¢jata ma’ ezitu dghajjef kemm
fl-omm kif ukoll fil-fetu, ghalhekk huwa importanti li I-kura titkompla waqt it-tqala.

Studji riproduttivi f’annimali urew li 1-glukokortikojdi jistghu jikkawzaw abnormalitajiet tal-fetu u
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ara sezzjoni 5.3.

Id-doza ta’ hydrocortisone ghandha tigi mmonitorjata bir-reqqa waqt it-tqala f’nisa bl-insuffi¢jenza
adrenali. Huwa rrakkomandat li d-dozagg issir skont ir-rispons kliniku individwali.



Treddigh
Hydrocortisone hu eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Plenadren jista’ jintuza waqt it-treddigh.

Mhuwiex probabbli li d-dozi ta’ hydrocortisone uzati fit-terapija ta’ sostituzzjoni jkollhom xi impatt
klinikament sinifikanti fuq it-tarbija. It-trabi ta’ ommijiet li kienu geghdin jiehdu dozi gholjin ta’
glukokortikojdi sistemici ghal perjodi twal jistghu jkunu f’riskju ta’ trazzin adrenali.

Fertilita

Pazjenti bl-insuffi¢jenza adrenali ntwerew li ghandhom parita mnaqqsa, li x’aktarx hija minhabba 1-
marda principali, izda ma hemm l-ebda indikazzjoni li hydrocortisone f’dozi f’terapija ta’ sostituzzjoni
sejjer jaffettwa I-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Plenadren ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrapportati ghejja u
episodji ta’ sturdament li jghaddi malajr.

L-insuffi¢jenza adrenali li mhijiex ikkurata u b’sostituzzjoni insuffi¢jenti tista’ taffettwa l-hila biex
issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Hydrocortisone jinghata bhala terapija ta’ sostituzzjoni bil-ghan li jregga’ lura 1-livelli normali ta’
kortisol. Ghalhekk il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-kura tal-insuffi¢jenza adrenali mhuwiex
komparabbli ma’ dak f’kundizzjonijiet ohra li jehtiegu dozi hafna oghla ta’ glukokortikojdi parenterali
jew orali.

B’mod generali, fi studju fuq 12-il gimgha, il-frekwenza u t-tip ta’ reazzjonijiet avversi kienu simili
ghall-pilloli ta’ Plenadren li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat moghtija darba kuljum u l-pilloli ta’
hydrocortisone moghtija tliet darbiet kuljum. Kien hemm zieda inizjali fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet
avversi f’'madwar pazjent wiehed minn kull hamsa, 1i kienu osservati sa tmien gimghat wara li qalbu
ghall-ewwel darba minn pilloli konvenzjonali ta’ hydrocortisone moghtija tliet darbiet kuljum ghall-
pilloli li jerhu l-medi¢ina b’mod modifikat moghtija darba kuljum. Madanakollu, dawn ir-reazzjonijiet
avversi (ugigh addominali, dijarea, nawseja u ghejja) huma hfief jew moderati, temporanji, ghal Zzmien
qasir izda jistghu jehtiegu aggustament tad-doza jew prodotti medic¢inali konkomitanti addizzjonali,
ara sezzjoni 4.2. L-ghejja giet irrapportata bhala komuni hafna.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Total ta’ 80 pazjent (173 pazjenti-snin ta’ dejta) ircevew kura b’hydrocortisone li jerhi b’mod
modifikat fi studji klini¢i. Ir-reazzjonijiet avversi minn dawn l-istudji u minn sorveljanza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq huma elenkati hawn isfel skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza kif
gejjin:

Komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa <1/10).

Sistema tal-Klassifika | Frekwenza tar-reazzjonijiet avversi
tal-Organi MedDRA | Komuni hafna Komuni
Disturbi fis-sistema Sturdament

nervuza Ugigh ta’ ras

Disturbi gastro- Dijarea Ugigh addominali ta’ fuq
intestinali Dardir
Disturbi fil-gilda u fit- Prurite
tessuti ta’ taht il-gilda Raxx
Disturbi muskolu- Artralgja
skeletri¢i u tat-tessuti

konnettivi




Disturbi generali u Ghejja
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Barra minn hekk, ir-reazzjonijiet avversi segwenti gew irrapportati ghal prodotti medicinali ohra li
fihom hydrocortisone ghal indikazzjonijiet ohra ghajr it-terapija ta’ sostituzzjoni fl-insuffi¢jenza
adrenali f"dozi oghla (il-frekwenzi mhumiex maghrufa).

Disturbi fis-sistema immuni
Attivazzjoni ta’ infezzjoni (tuberkulozi, infezzjonijiet fungali u virali i jinkludu l-herpes).

Disturbi fis-sistema endokrinarja
Induzzjoni ta’ intolleranza ghall-glukozju jew tad-dijabete mellitus.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Retenzjoni tas-sodju u tal-ilma u tendenza ghall-edema, ipertensjoni, ipokalemija.

Disturbi psikjatrici
Ewforija u psikozi, insomnja.

Disturbi fl-ghajnejn
Zieda fil-pressjoni intraokulari u katarretti.

Disturbi gastro-intestinali
Dispepsja u deterjorazzjoni ta’ ulé¢era gastrika ezistenti.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Sintomi bhal dawk ta’ Cushing, strija, ekkimosi, akne u tkabbir e¢cessiv ta’ xaghar fuq il-wicc,
indeboliment fil-fejqan tal-feriti.

Disturbi muskolu-skeletric¢i u tat-tessuti konnettivi
Osteoporozi bi fratturi spontanji.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

Rapporti ta’ tossic¢ita akuta u/jew ta’ mwiet wara doza ecéessiva b’hydrocortisone huma rari. Ma hemm
l-ebda antidotu disponibbli. Is-sintomi jistghu jvarjaw minn ecitament /tqanqil ghal manija jew psikozi.
Is-sinjali jinkludu pressjoni tad-demm gholja, livelli elevati ta’ glukozju fil-plazma u ipokalemija.
Probabbilment il-kura mhijiex indikata ghal reazzjonijiet minhabba avvelenament kroniku sakemm il-
pazjent ma ghandux kundizzjoni li tirrendih/a abnormalment suxxettibbli ghall-effetti hziena ta’
hydrocortisone. F’dan il-kaz, ghandha tinbeda kura tas-sintomi kif mehtiega.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Kortikosterojdi ghall-uzu sistemiku, glukokortikojdi, Kodi¢i ATC:
HO02AB09.



Effetti farmakodinamici

Hydrocortisone huwa glukokortikojdi u I-forma sintetika ta’ kortisol prodott b’mod endogenu. I1-
glukokortikojdi huma sterojdi importanti ghall-metabolizmu intermedjarju, ghall-funzjoni immuni, it-
tessut muskuloskeletali u konnettiv u ghall-mohh. Kortisol huwa I-glukokortikojdi ewlieni mnixxi
mill-korti¢i adrenali.

I1-glukokortikojdi li jsehhu b’mod naturali (hydrocortisone u kortisol), li wkoll ghandhom
karatteristic¢i li jzommu l-melh, jintuzaw bhala terapija ta’ sostituzzjoni fl-insuffi¢jenza adrenali.
Jintuzaw ukoll ghall-effetti anti-infjammatorji potenti taghhom f’disturbi ta’ bosta sistemi tal-organi.
I1-glukokortikojdi jikkawzaw effetti metaboli¢i qawwija u varji. Barra minn hekk jimmodifikaw ir-
rispons immuni tal-gisem ghal stimuli differenti.

Effikacja klinika

L-istudju pivotali kien prova randomizzata, multi-¢entrika crossover fuq zewg perjodi ta’ 12-il gimgha
fuq 64 pazjent bl-insuffi¢jenza adrenali primarja, li 11 minnhom kellhom id-dijabete mellitus u 11
minnhom kellhom I-ipertensjoni konkomitanti. L-istudju qabbel il-pilloli li jerhu l-medi¢ina b’mod
modifikat moghtija darba kuljum ma’ pilloli konvenzjonali moghtija tliet darbiet kuljum bl-uzu tal-
istess doza ta’ kuljum ta’ hydrocortisone (20 ghal 40 mg).

Meta mqgabbla mal-pilloli konvenzjonali moghtija tliet darbiet kuljum, il-pilloli li jerhu l-medi¢ina
b’mod modifikat moghtija darba kuljum wasslu ghal zieda fl-espozizzjoni ghal kortisol matul 1-ewwel
erba’ sighat wara li ttiehdu filghodu izda naqqsu l-espozizzjoni ta’ tard wara nofsinhar/filghaxija u
matul il-perjodu ta’ 24 siegha (Figura 1).

Figura 1. [l-koncentrazzjoni medja ta’ kortisol osservata kontra 1-hin tal-arlogg wara doza singola u
dozi multipli f’pazjenti bl-insuffi¢jenza adrenali primarja (n=62) wara l-ghoti orali ta’ Plenadren

moghti darba kuljum u hydrocortisone moghti tliet darbiet kuljum.

Koncentrazzjoni tal-kortisol (nM)
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara 1-ghoti orali, hydrocortisone jigi assorbit sew u b’mod rapidu mill-passagg gastro-intestinali u
gie rrapportat li 1-assorbiment kien ta’ aktar minn 95% ghal doza orali (pilloli) ta’ 20 mg. Skont is-
sistema ta’ klassifikazzjoni bijofarmacewtika (BCS) hydrocortisone huwa sustanza attiva ta’ klassi I1
b’permeabilita intestinali gholja u b’rata baxxa ta’ dissoluzzjoni, spe¢jalment f’dozi oghla. Il-pillola li
terhi I-medi¢ina b’mod modifikat ghandha kisja ta’ barra li terhi I-medi¢ina b’mod immedjat u parti
¢entrali li terhi I-medi¢ina b’mod estiz. I1-parti li terhi I-medic¢ina b’mod immedjat tipprovdi bidu



malajr tal-assorbiment u l-parti li terhi I-medic¢ina b’mod estiz taghti profil aktar estiz ta’ kortisol fil-
plazma. I1-bijodiponibilita (AUCy-24n) hija 20% aktar baxxa bil-pillola li terhi I-medi¢ina b’mod
modifikat meta mgabbla mal-istess doza ta’ kuljum ta’ hydrocortisone moghti bhala pilloli
konvenzjonali tliet darbiet kuljum. Meta d-doza orali tizdied 1-espozizzjoni totali ta’ kortisol fil-
plazma zdiedet b’mod inqas milli proporzjonali. L-espozizzjoni zdiedet bi tliet darbiet meta d-doza ta’
hydrocortisone li jerhi I-medic¢ina b’mod modifikat zdiedet minn 5 mg ghal 20 mg.

Ir-rata ta’ assorbiment ta’ hydrocortisone nagset wara t-tehid tal-ikel li wasslet ghal dewmien fil-hin
ghall-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma minn medja ta’ inqas minn siegha ghal aktar minn

2.5 sighat. Min-naha l-ohra, I-ammont ta’ assorbiment u l-bijodisponibilita kienu ta’ madwar

30% oghla ghall-pillola ta’ 20 mg wara t-tehid mal-ikel meta mgabbla ma’ sawm u ma kienx hemm
nuqqas ta’ assorbiment jew dumping tad-doza.

Distribuzzjoni
Fil-plazma, kortisol jintrabat ma’ globulina li tintrabat mal-kortikosterojdi (CBG, msejha wkoll

transcortin) u mal-albumina. Ir-rabta hija ta’ madwar 90%.

Eliminazzjoni

Gie rrapportat li I-half-life terminali tal-pilloli ta’ hydrocortisone kien ta’ madwar 1.5 sighat wara dozi
orali u fil-vini. [1-half-life terminali ta’ kortisol wara I-ghoti ta’ Plenadren kien ta’ madwar 3 sighat u 1-
formulazzjoni kienet terhi I-medi¢ina b’mod ikkontrollat. Dan il-half-life terminali huwa simili ghall-
farmakokinetika ta’ kortisol endogenu li t-tnixxija tieghu hija wkoll ikkontrollata.

Hydrocortisone (kortisol) huwa medic¢ina lipofilika li hija kompletament eliminata permezz tal-
metabolizmu bi tnehhija baxxa u b’hekk bi proporzjonijiet baxxi ta’estrazzjoni intestinali u epatici.

Hydrocortisone jigi kompletament eliminat permezz tal-metabolizmu permezz tal-enzimi 11B8HSD tat-
tip 1 u tat-tip 2 u CYP 3A4 fil-fwied u fit-tessut periferali. CYP 3A4 huwa nvolut fit-tnehhija ta’
kortisol permezz tal-formazzjoni ta’ 63-hydroxycortisol li jigi eliminat fl-awrina. It-trasport ta’
kortisol bejn il-membrani huwa mistenni li primarjament jigi medjat permezz ta’ diffuzjoni passiva u
b’hekk it-tnehhija renali u biljari hija negligibbli.

Popolazzjonijiet specijali

Indeboliment renali

Ammont zghir ta’ kortisol jigi eliminat fl-awrina mhux mibdul (<0.5% tal-produzzjoni ta’ kuljum), li
jfisser li kortisol jigi kompletament eliminat permezz tal-metabolizmu. Minhabba li l-indeboliment
renali sever jista’ jaffettwa I-prodotti medicinali li jigu kompletament eliminati permezz tal-
metabolizmu, jista’ jkun hemm il-bZonn ta’ aggustament tad-doza.

Indeboliment epatiku

Ma sar l-ebda studju fuq pazjenti bl-indeboliment epatiku, madankollu, id-dejta dwar hydrocortisone
fil-letteratura tappogga l-fatt li m’hemmx il-htiega ta’ aggustament tad-doza fl-indeboliment epatiku
hafif sa moderat. Fil-kaz tal-indeboliment epatiku sever, il-massa tal-fwied funzjonali tonqos u b’hekk
il-kapacita ghall-metabolizmu ta’ hydrocortisone. Dan jista’ jehtieg individwalizzazzjoni tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Ma hemm I-ebda dejta farmakokinetika disponibbli fuq it-tfal u l-adolexxenti.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Esperimenti fuq l-annimali wrew li l-espozizzjoni prenatali ghal dozi gholjin hafna ta’ glukokortikojdi
tista’ twassal ghal malformazzjonijiet (palat mixquq, malformazzjonijiet skeletali). Studji fuq I-
annimali wrew ukoll li I-espozizzjoni prenatali ghal dozi gholja ta’ glukokortikojdi (izda angas mid-
dozi teratogenici) tista’ tkun assoc¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’ ritardazzjoni ta’ tkabbir fil-guf, mard
kardjovaskulari fil-hajja adulta u tibdil permanenti fid-densita tar-ricettur tal- glukokortikojdi, turnover
tan-newrotrazmettituri u fl-imgieba.



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Hypromellose

Mikrokristallina, ¢elluloza

Lamtu, pregelatinizzat (qamhirrun)
Silika kollojdali, anidruza

Stearate tal-manjezju

Kisja tal-pillola

Plenadren 5 mg pilloli li jerfiu [-medicina b ’mod modifikat

Macrogol (3350)

Polyvinyl alcohol

Talc

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide red (E172)

Iron oxide yellow (E 172)

Iron oxide black (E172)

Plenadren 20 mg pilloli li jerfiu I-medicina b’mod modifikat

Macrogol (3350)

Polyvinyl alcohol

Talc

Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-HDPE b’ghatu bil-kamin PP 1i fihom 50 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat.
Kartuna li fiha 1 flixkun b’50 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat.
Kartuna li fiha 2 fliexken b’50 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat (100 pillola).
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Plenadren 5 mg pilloli i jerhu I-medi¢ina b>’mod modifikat
EU/1/11/715/001
EU/1/11/715/003

Plenadren 20 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
EU/1/11/715/002
EU/1/11/715/006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 3 ta’ Novembru, 2011
Data tal-ahhar tigdid: 8 ta” Awwissu 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

L-Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

- Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

- Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Plenadren 5 mg pilloli li jerhu l-medi¢ina b’mod modifikat
hydrocortisone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola 1i terhi I-medi¢ina b’mod modifikat fiha hydrocortisone 5 mg.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li terhi I-medi¢ina b’mod modifikat

50 pillola 1i jerhu I-medic¢ina b’mod modifikat.
100 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat (2x50).

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ 1-pillolli shah. Tagsamx, tfarrakx jew tomghodx il-pilloli.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin

D02 HW682

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/715/001 50 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
EU/1/11/715/003 100 pillola (2x50) 1i jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Plenadren 5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FLIXKUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Plenadren 5 mg pilloli li jerhu l-medi¢ina b’mod modifikat
hydrocortisone
Uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

50 pillola li terhi I-medi¢ina b’mod modifikat

6. OHRAJN

Takeda
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Plenadren 20 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina b’md modifikat
hydrocortisone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola li terhi I-medic¢ina b’mod modifikat fiha hydrocortisone 20 mg.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li terhi I-medi¢ina b’mod modifikat

50 pillola i terhi I-medi¢ina b’mod modifikat.
100 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat (2x50).

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ 1-pillolli shah. Tagsamx, tfarrakx jew tomghodx il-pilloli.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/715/002 50 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
EU/1/11/715/006 100 pillola (2x50) li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Plenadren 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FLIXKUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Plenadren 20 mg pilloli 1i jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
hydrocortisone
Uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

50 pillola li terhi I-medi¢ina b’mod modifikat

6. OHRAJN

Takeda
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Plenadren 5 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
Plenadren 20 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat
hydrocortisone

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Plenadren u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Plenadren
Kif ghandek tichu Plenadren

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Plenadren

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU e

1. X’inhu Plenadren u ghalxiex jintuza

Plenadren fih sustanza msejha hydrocortisone (xi drabi msejha kortisol). Hydrocortisone huwa
glukokortikojde. Jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu kortikosterojdi. Il-glukokortikojdi
huma prezenti b’mod naturali fil-gisem, u jghinu ghaz-zamma tas-sahha generali u l-benesseri tieghek.

Plenadren jintuza fl-adulti fil-kura ta’ kundizzjoni maghrufa bhala insuffi¢jenza adrenali, jew
defi¢jenza ta’ kortisol. L-insuffi¢jenza adrenali ssehh meta 1-glandoli adrenali tieghek (ftit ’il fuq mill-
kliewi) ma jipproducux bizzejjed ammont tal-ormon kortisol. Il-pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza
adrenali fit-tul (kronika) jehtiegu terapija ta’ sostituzzjoni biex jghixu.

Plenadren jiehu post il-kortisol naturali li huwa nieqes fl-insuffi¢jenza adrenali. Il-medic¢ina twassal il-
hydrocortisone fil-gisem tieghek matul il-gurnata. Il-livelli ta’ kortisol fid-demm tieghek jizdied
malajr ghal livell massimu, madwar siegha wara li tichu l-pillola filghodu, u mbaghad jonqos
gradwalment mal-gurnata bi kwazi l-ebda livell ta’ kortisol fid-demm tard filghaxija u bil-lejl meta 1-
livelli ghandhom ikunu baxxi.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu Plenadren

Tihux Plenadren
- jekk inti allergiku ghal hydrocortisone jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu Plenadren

- meta ghandek kundizzjoni li tfixklek milli tiehu din il-medi¢ina jew meta l-medi¢ina ma tigix
assorbita sew mill-istonku tieghek. Dan jista’ jsehh meta jkollok problemi fl-istonku li jinvolvu
rimettar u/jew dijarea. F’dawn is-sitwazzjonijiet ghandek tfittex kura medika minnufih sabiex
tirCievi kura permezz ta’ injezzjonijiet ta’ hydrocortisone u tinghata fluwidi addizzjonali.

- jekk ghandek mard temporanju jew li jdum ghal Zmien qasir bhal infezzjonijiet, deni jew
sitwazzjonijiet li jikkawzaw ammont kbir ta’ stress fiziku, bhal kirurgija: id-doza tieghek ta’
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hydrocortisone ghandha tizdied b’mod temporanju. Stagsi lit-tabib tieghek immedjatament ghal
informazzjoni dwar x’ghandek taghmel f’dawn is-sitwazzjonijiet. Jekk ser taghmel xi
operazzjoni kirurgika, ghid lit-tabib/dentist tieghek 1i ged tiehu din il-medi¢ina gabel il-
kirurgija.

- Jekk ghal xi raguni s-sahha generali tieghek sejra lura ghalkemm qged tiehu l-medic¢ina tieghek
kif ordnata; fittex attenzjoni medika minnufih.

- jekk ghandek feokromoc¢itoma (tumur rari tal-glandoli adrenali).

- jekk il-glandola tat-tirojde tieghek mhijiex qieghda tahdem b’mod normali ghid lit-tabib tieghek
minhabba li jista’ jkun hemm il-bzonn li d-doza tieghek ta’ Plenadren tigi mibdula.

Tfal u adolexxenti
Plenadren mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fit-tfal u l-adolexxenti taht it-18-il sena ghax ma giex
studjat f"dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Plenadren

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.
Wagqt kura fit-tul b’medicini ghall-kura ta’ infezzjonijiet (antibijotici) jista’ jkun hemm il-bzonn li d-
doza ta’ Plenadren tigi mibdula mit-tabib tieghek. Jekk uzat ma’ mifepristone, kura uzata biex ittemm
it-tqala, l-effett ta’ Plenadren jista’ jitnaqqas.

Barra minn hekk, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tuza xi wahda mill-medicini li gejjin,
minhabba li jista’ jkun hemm il-bzonn li d-doza ta’ Plenadren tinbidel:

Phenytoin, carbamazepine u barbiturates — uzati fil-kura tal-epilessija

Rifampicin jew rifabutin - uzati fil-kura tat-tuberkolozi

Ritonavir, efavirenz u nevirapine — uzati fil-kura tal-infezzjoni tal-HIV

St.John’s wort - uzat fil-kura tad-dipressjoni u ta’ kundizzjonijiet ohra

Ketoconazole, itraconazole, posaconazole u voriconazole - uzati fil-kura ta’ infezzjonijiet
fungali

o Erythromycin, telithromycin u chlarithromycin - uzati fil-kura ta’ infezzjonijiet batterjali

Plenadren ma’ ikel u xorb
Tihux din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfruit minhabba li I-meraq ifixkel 1-azzjoni ta’ din il-medi¢ina.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

Huwa importanti li tkompli I-kura bi Plenadren matul it-tqala. Mhuwiex probabbli li I-kura f’nisa tqal
bl-insuffi¢jenza adrenali tikkawza xi effetti ta’ hsara fuq I-omm u/jew it-tarbija. Ghandek tghid lit-
tabib tieghek jekk tinqabad tqila minhabba li jista’ jkun hemm il-bZonn li d-doza tigi mibdula.

Tista’ tredda’ wagqt il-kura bi Plenadren. Hydrocortisone jigi eliminat fil-halib tal-omm. Mhuwiex
probabbli li d-dozi ta’ hydrocortisone uzati ghal terapija ta’ sostituzzjoni jkollhom xi effett fuq it-
tarbija. Madanakollu, kellem lit-tabib tieghek jekk gieghda tippjana li tredda’ t-tarbija tieghek.

I1-fertilita f'nisa b’insuffi¢jenza adrenali jew defi¢jenza ta’ cortisol tista’ titnagqas. M’hemm I-ebda
indikazzjoni li Plenadren, f’dozi uzati ghat-terapija ta’ sostituzzjoni, se jkollu effett fuq il-fertilita.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina jista’ jkollha effett minuri fuq il-kapacita tieghek li ssuq u thaddem magni. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ ghejja estrema u episod;ji ta’ sturdament li jghaddi malajr (vertigo). L-
insuffi¢jenza adrenali li mhijiex ikkurata jew li mhijiex ikkurata sew tnaqqaslek l-abbilta li
tikkon¢entra u dan jaffettwalek il-hila li ssuq u thaddem magni. Ghalhekk huwa importanti li tichu din
il-medicina kif ordnalek it-tabib tieghek wagqt li tkun ser issuq jew thaddem magni. Jekk tigi
affettwat/a issugx jew thaddimx magni, sakemm ma tkunx iddiskutejt il-kwistjoni mat-tabib tieghek.
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3. Kif ghandek tiehu Plenadren

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Id-doza hija specifika ghalik u tigi dec¢iza mit-
tabib tieghek.

o Meta tqum filghodu ibla’ I-pilloli ta’ Plenadren shah b’tazza ilma mill-inqas nofs siegha qabel
il-kolazzjon tieghek, preferibbilment bejn is-6.00am u t-8.00am ta’ filghodu.

o Preferibbilment ghandek tkun fpozizzjoni wieqfa.

o Tagsamx, tfarrakx u tomghodx il-pilloli. Dawn il-pilloli jaghtu hydrocortisone fil-gisem tieghek
matul il-gurnata kollha. Jekk jinqasmu, jitfarrku jew jintmaghdu dan jista’ jwaqqaf id-doza ta’
hydrocortisone fil-pillola milli tkopri 1-gurnata kollha, kif suppost taghmel.

Il-htiega ghal dozi addizzjonali ta’ Plenadren

Matul mard temporanju jew mard li jdum ghal Zmien qasir bhal infezzjoni, deni, jew stress fiziku bhal
kirurgija tkun tehtieg aktar hydrocortisone minhabba li I-gisem ma jistax jipproduci l-ammont zejjed ta’
kortisol mehtieg f’dawn is-sitwazzjonijiet. Ghalhekk id-doza ghandha tizdied b’mod temporanju u t-
tabib tieghek jista’ jaghtik parir li tuza pilloli ohra ta’ hydrocortisone minflok, jew ma’ Plenadren. Jekk
joghgbok, iddiskuti dan mat-tabib tieghek u segwi l-istruzzjonijiet dwar kif ghandek tagixxi f’dawn is-
sitwazzjonijiet.

Jista’ jkun hemm il-bZonn li d-doza ta’ kuljum ta’ Plenadren tigi rduppjata jew ittriplikata
f’kundizzjonijiet aktar hfief bhal infezzjoni hafifa jew stress. F’dan il-kaz ghandek tiehu t-tieni doza ta’
din il-medi¢ina minn 6 sa 10 sighat wara d-doza ta’ filghodu. Jekk dan mhuwiex bizzejjed biex tirdoppja
d-doza ta’ kuljum, ghandek tichu t-tielet doza minn 6 sa 10 sighat wara t-tieni doza (intervalli ta’ 6-

10 sighat bejn id-dozi). Meta tfieq mill-marda, erga’ lura ghad-doza normali ta’ manteniment ta’ din il-
medicina.

Is-sinjali u s-sintomi li gejjin jistghu jissuggerixxu li inti jkollok bzonn tichu dozi addizzjonali ta’
Plenadren jew forom ohrajn ta’ hydrocortisone: gheja, telf ta’ piz, dwejjaq fl-istonku, thossok stordut
meta tqum bilwieqfa minn bilgieghda, jew ikollok il-mejt meta tkun bilwieqfa, il-gilda tieghek tiskura,
b’mod partikulari fejn ikun hemm it-tikmix u f’Zoni esposti. Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament
ghal parir jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Madankollu, fittex ghajnuna medika immedjata jekk tinnota kwalunkwe minn dawn 1i gejjin:
dghufija severa, hass hazin, ugigh ta’ zaqq, dardir, rimettar, ugigh fid-dahar, konfuzjoni, tnaqqis fil-
koxjenza, delirju (tkun fi stat konfuz hafna).

Jekk tiehu Plenadren aktar milli suppost

Doza gholja wisq ta’ din il-medi¢ina ghal aktar minn ftit granet tista’ tkun ta’ hsara ghal sahhtek. I1-
pressjoni tad-demm tieghek tista’ tizdied, tista’ zzid fil-piz u l-livell taz-zokkor fid-demm tieghek
jista’ joghla wisq. Kultant ikun hemm il-bZonn ta’ Zieda fid-doza ta’ din il-medi¢ina biex il-gisem
ilahhaq ma’ zieda fl-istress bhal deni. Jekk ikun hemm il-bZonn li dozi zejda ta’ din il-medi¢ina
jinghataw ta’ spiss u regolarment, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek ghal evalwazzjoni mill-gdid
tad-doza ta’ manteniment tieghek.

Jekk tinsa tiechu Plenadren
Jekk insejt tiehu l-pillola tieghek filghodu, hudha malajr kemm jista’ jkun wara dan. M’ghandekx
tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk ikollok kwalunkwe sinjali jew

sintomi elenkati fis-sezzjoni “II-htiega ghal dozi addizzjonali ta’ Plenadren”, ikkuntattja lit-tabib
tieghek immedjatament.
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Jekk tieqaf tiehu Plenadren

Jekk tieqaf tiehu Plenadren dan jista’ jkun fatali. Ghalhekk huwa importanti li tkompli tiehu din il-
medicina kif ordnalek it-tabib tieghek. Tieqafx tehodha minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’
kulhadd.

Jekk gieghed taqleb il-kura minn pilloli ohra ta’ hydrocortisone ghal Plenadren tista' tesperjenza xi
effetti sekondarji matul l-ewwel gimghat. Dawn l-effetti sekondarji jistghu jkunu: ugigh fl-istonku,
thossok ma tiflahx u ghejja. Normalment dawn jitilqu biz-zmien, jekk le ikkuntattja lit-tabib tieghek.

L-effetti sekondarji ta’ din il-medi¢ina huma:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)

o Sturdament
o Ugigh ta’ ras
o Dijarea

o Ghejja

Komuni (jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

. Ugigh fl-istonku/hruq ta’ stonku, thossok ma tiflahx jew imdardar/imdardra
o Ugigh fil-gogi
. Raxx

. Hakk

Gew irrapportati effetti sekondarji addizzjonali ghal medi¢ini ohra li fihom hydrocortisone. Dawn il-
medic¢ini nghataw ukoll ghal indikazzjonijiet ohra minbarra bhala terapija ta’ sostituzzjoni fl-
insuffi¢jenza adrenali, hatna drabi f’dozi oghla. Il-frekwenza ta’ dawn l-effetti sekondarji possibbli
mhijiex maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli). Kellem lit-tabib tieghek
jekk tesperjenza xi wiched minn dawn l-effetti sekondarji:

o Aktar suxxettibbli ghal infezzjoni

o Dijabete jew problemi bil-livelli ta’ zokkor fid-demm (li jihdru fit-testijiet tad-demm)
Zamma tal-melh u tal-ilma li jikkawza nefha u Zieda fil-pressjoni tad-demm (li jidhru waqt
ezaminazzjoni medika) u livelli baxxi ta’ potassju fid-demm

Tibdil fil-burdata bhal sensazzjonijiet ta’ e¢Citament zejjed jew telf tal-kuntatt mar-realta
Diffikulta fl-irqad

Zieda fil-pressjoni tal-ghajnejn (glawkoma), tiépir tal-lenti tal-ghajn (kataretti)

Hrugq ta’ stonku, aggravament ta’ ul¢era ezistenti fl-istonku

Dghjufija fl-ghadam — dan jista’ jikkawza ksur fl-ghadam

Stretch marks, tbengil, raxx qisu akne, tkabbir e¢¢essiv ta’ xaghar tal-wic¢, fejqan bil-mod ta’
feriti

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina
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5. Kif tahzen Plenadren
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun u I-kartuna wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Plenadren

- Is-sustanza attiva hija hydrocortisone.
Plenadren 5 mg: Kull pillola li terhi I-medi¢ina b’mod modifikat fiha 5 mg ta’ hydrocortisone.
Plenadren 20 mg: Kull pillola li terhi I-medi¢ina b’mod modifikat fiha 20 mg ta’
hydrocortisone.

- Is-sustanzi mhux attivi huma hypromellose (E464), ¢elluluza mikrokristallina (E460), lamtu
pregelatinizzat (qamhirrun), silika anidra kollojdali (E551) u magnesium stearate. Is-sistema ta’
kisi hija tahlita ta’ macrogol (3350), alkohol polyvinyl, talc (E553b) u titanium oxide (E171). II-
pilloli ta’ 5 mg fihom ukoll iron oxide ahmar (E172), iron oxide isfar (E172) u iron oxide iswed
(E172).

Kif jidher Plenadren u l-kontenut tal-pakkett
II-pilloli 1i jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat huma tondi (dijametru ta’ 8 mm) u konvessi.
II-pilloli ta’ 5 mg huma roza. I1-pilloli ta’ 20 huma bojod.

Plenadren jigi fi fliexken b’ghatu bil-kamin li fihom 50 pillola;

Dagsijiet tal-pakkett:
Kartun li jkun fihom flixkun wiehed ta’ 50 pillola li jerhu I-medi¢ina b’mod modifikat.
Kartuna li jkun fiha 2 fliexken ta’ 50 pillola li jerhu l-medi¢ina b’mod modifikat (100 pillola).

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli fil-pajjiz tieghek.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

Manifattur

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda
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Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
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

EAlLada

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: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com
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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 o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +351 21 120 1457
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

fsland

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 SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ .

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

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

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.curopa.cu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari

u kura.
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