ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plenadren 5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Plenadren 20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Plenadren 5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 5 mg hydrokortyzonu.

Plenadren 20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 20 mg hydrokortyzonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Plenadren 5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Okragte (o $rednicy 8 mm), wypukle rozowe tabletki.

Plenadren 20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Okragle (o $rednicy 8 mm), wypukte biate tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie niewydolnosci nadnerczy u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Plenadren stosowany jest w leczeniu podtrzymujacym. Dawki stosowane w terapii zastepczej nalezy
dostosowac indywidualnie na podstawie odpowiedzi klinicznej. Zwykta dawka podtrzymujaca wynosi
20-30 mg na dobg raz dziennie, rano. U pacjentow, u ktoérych utrzymuje si¢ resztkowe wytwarzanie
kortyzolu endogennego, wystarczajaca moze by¢ mniejsza dawka. Najwigksza badana dawka
podtrzymujaca wynosita 40 mg. Nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke podtrzymujaca.

W sytuacjach, gdy organizm narazony jest na nadmierny stres fizyczny i (lub) psychiczny, pacjenci
moga wymagac¢ dodatkowych dawek hydrokortyzonu w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu, zwtaszcza w godzinach popotudniowych/wieczornych — patrz takze punkt ,,Stosowanie

w chorobach wspotwystepujacych”, w ktorym opisano inne sposoby czasowego zwigkszania dawki
hydrokortyzonu.

Zmiana tradycyjnych glikokortykosteroidow podawanych doustnie na Plenadren

W przypadku zastgpienia produktem Plenadren terapii zastepczej tradycyjnymi doustnymi preparatami
hydrokortyzonu podawanymi trzy razy na dobg, lek mozna poda¢ w identycznej catkowitej dawce
dobowej. Ze wzgledu na mniejsza dostepnos¢ biologiczng dawki dobowej produktu Plenadren

w porownaniu z tradycyjnym hydrokortyzonem w tabletkach podawanych trzy razy na dobg (patrz punkt
5.2) nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczna. Konieczne moze by¢ takze dodatkowe indywidualne
dostosowanie dawki. Nie badano mozliwo$ci zmiany z leczenia hydrokortyzonem w tabletkach
podawanych dwa razy na dobg, octanem hydrokortyzonu czy syntetycznymi glikokortykosteroidami



na terapi¢ produktem Plenadren, ale w takich przypadkach zalecane jest podanie Plenadrenu w dawce
dobowej rownowaznej dawce hydrokortyzonu; konieczne moze by¢ dodatkowe indywidualne
dostosowanie dawki.

Stosowanie w chorobach wspotwystepujgcych
Nalezy mie¢ $wiadomos¢ ryzyka ostrej niewydolno$ci nadnerczy w przebiegu chordb
wspotwystepujacych.

W powaznych sytuacjach konieczne jest natychmiastowe zwigkszenie dawki, a hydrokortyzon

w postaci doustnej nalezy zastapi¢ preparatem podawanym drogg pozajelitowa, najlepiej dozylnie.
Dozylne podawanie hydrokortyzonu jest uzasadnione podczas chordb przemijajacych, takich jak ostra
infekcja, a w szczegolnosci niezyt zoladkowo-jelitowy z wymiotami i (lub) biegunka, wysoka goraczka
o dowolnej etiologii lub znaczny stres fizyczny, jak na przyklad powazny wypadek i operacja

w znieczuleniu ogélnym, patrz punkt 4.4.

W mniej powaznych przypadkach, kiedy nie jest konieczne dozylne podawanie hydrokortyzonu, na
przyktad w pomniejszych infekcjach, goraczce o dowolnej etiologii i stresujgcych sytuacjach, takich
jak mniejsze zabiegi chirurgiczne, nalezy czasowo zwigkszy¢ zwykla dawke dobowa leku doustnego
stosowanego w ramach terapii zastgpczej; catkowita dawke dobowa nalezy zwickszy¢, podajac dawke
podtrzymujaca dwa lub trzy razy na dobe w odstepach wynoszacych 8 & 2 godziny (zwigkszenie
czestosci dawkowania, a nie wielko$ci dawki porannej). Taki schemat udokumentowano w programie
badan klinicznych w ponad 300 epizodach chordb wspotwystepujacych. Wedtug uznania lekarza
prowadzacego hydrokortyzon w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu mozna podaé zamiast
produktu Plenadren lub doda¢ do leczenia. Jednorazowe zwigkszenie dawki hydrokortyzonu wigze si¢
z mniej niz proporcjonalnym wzrostem catkowitej ekspozycji osocza na kortyzol, patrz punkt 5.2. Po
ustgpieniu choroby wspotwystepujacej mozna wroci¢ do zwyktej dawki podtrzymujace;.

Szczegblne populacje

Osoby w podeszlym wieku
W przypadku zwigzanej z wiekiem niskiej masy ciata zaleca si¢ monitorowanie odpowiedzi
klinicznej. Moze by¢ konieczne odpowiednie zmniejszenie dawki, patrz punkt 5.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ monitorowanie
odpowiedzi klinicznej. Moze by¢ takze konieczne dostosowanie dawki leku, patrz punkt 5.2.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki w przypadku tagodnych lub umiarkowanych zaburzen
czynnosci watroby. W ciezkich zaburzeniach czynnosci watroby dochodzi do zmniejszenia masy
czynnego miazszu watroby, a zatem takze do ograniczenia zdolnosci metabolizowania
hydrokortyzonu. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie odpowiedzi klinicznej. Moze by¢ roéwniez
konieczne dostosowanie dawki leku, patrz punkt 5.2.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Plenadren
u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Nalezy pouczy¢ pacjentdow, aby przyjmowali Plenadren doustnie, popijajac szklankg wody,

po przebudzeniu, co najmniej 30 minut przed positkiem, najlepiej w pozycji pionowej i miedzy godzing
6.00 a 8.00 rano. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci; nie nalezy dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢ tabletek. Jesli
konieczne jest podanie leku cze$ciej niz raz na dobe, dawke poranng nalezy przyja¢ zgodnie

z zaleceniami, a dodatkowe dawki podawane p6zniej w ciggu dnia mozna przyjac¢ podczas positku lub
niezaleznie od jedzenia.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostra niewydolnos¢ nadnerczy

Ostra niewydolno$¢ nadnerczy moze wystapi¢ u pacjentdow z rozpoznang niewydolnoscia nadnerczy,
u ktorych stosowane sg niewtasciwe dawki dobowe lub jezeli wystgpuje zwigkszone zapotrzebowanie
na kortyzol. Zgtaszano takie przypadki u pacjentow leczonych produktem Plenadren. U pacjentéw

z ostrg niewydolno$cig nadnerczy moze wystapi¢ przelom nadnerczowy. W zwigzku z powyzszym,
nalezy poinformowac pacjentdw o objawach przedmiotowych i podmiotowych ostrej niewydolno$ci
nadnerczy, przetomu nadnerczowego oraz koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy
medycznej.

W przypadku wystgpienia przetomu nadnerczowego, hydrokortyzon w duzych dawkach nalezy
podawac droga pozajelitows, najlepiej dozylng, razem z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan. Nalezy stosowac si¢ do aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia.

Wspotwystepujace infekcje

Podczas chordob przemijajacych, takich jak pomniejsze infekcje, gorgczka o dowolnej etiologii oraz

w stresujgcych sytuacjach, takich jak mniejsze zabiegi chirurgiczne, nalezy czasowo zwickszy¢ dawke
dobowa podawang w ramach terapii zast¢pczej, patrz punkt 4.2: ,,Stosowanie w chorobach
wspotwystepujacych”. Nalezy doktadnie poinformowac pacjenta, jak ma si¢ zachowywac w takich
sytuacjach, i zaleci¢ mu natychmiastowe zwrdcenie si¢ 0 pomoc medyczng w razie naglego
pogorszenia, zwlaszcza w przypadku wystapienia niezytu zotadkowo-jelitowego, wymiotow i (lub)
biegunki prowadzacej do utraty ptyndw i soli, a takze niedostatecznego wchtaniania hydrokortyzonu.

U pacjentéw z niewydolnoscig nadnerczy i wspoltistniejgcym zakazeniem retrowirusami, takimi jak
HIV, konieczne jest staranne dostosowanie dawki ze wzgledu na potencjalne interakcje z lekami
antyretrowirusowymi i zwigkszenie dawki hydrokortyzonu z powodu zakazenia.

Doniesienia naukowe nie wskazujg na immunosupresyjne dziatanie hydrokortyzonu w dawkach
podawanych w ramach terapii zast¢pczej u pacjentow z niewydolno$cig nadnerczy. Dlatego nie ma
powodu, by sadzi¢, ze hydrokortyzon w dawkach stosowanych w terapii zastgpczej spowoduje
zaostrzenie jakiejkolwiek infekcji ogdlnoustrojowej lub pogorszenie skutkoéw takiej infekcji. Nie ma
takze powodu, by sadzi¢, ze hydrokortyzon w dawkach stosowanych w ramach terapii zastgpczej

w niewydolnos$ci nadnerczy moze ostabi¢ odpowiedz na szczepionki i zwigkszy¢ ryzyko rozwoju
uogolnionej infekcji po podaniu zywych szczepionek.

Zaburzenia motoryki i oprézniania zotadka

Nie zaleca si¢ podawania tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu pacjentom z nasilong czynnoscia
motoryczng przewodu pokarmowego, tj. z przewlekla biegunka, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia
ekspozycji ustrojowej na kortyzol. Brak jest danych dotyczacych pacjentdw z potwierdzonym
spowolnieniem tempa oprozniania zotadka lub zaburzeniami/chorobami przebiegajacymi z
ostabieniem motoryki przewodu pokarmowego. U tych pacjentéw nalezy monitorowaé odpowiedz
kliniczng.

Stosowanie hydrokortyzonu w dawkach wyzszych niz zazwyczaj stosowane

Podanie hydrokortyzonu w wysokich (suprafizjologicznych) dawkach moze spowodowaé
podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi, retencj¢ soli i wody w organizmie oraz zwigkszenie
wydalania potasu. Dlugotrwate stosowanie hydrokortyzonu w dawkach wyzszych niz fizjologiczne
moze prowadzi¢ do wystapienia objawow klinicznych przypominajacych zespot Cushinga

z othuszczeniem, otylo$cig brzuszng, nadcisnieniem i cukrzyca, a wiec takze do zwickszenia ryzyka
zachorowania i $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych.




Staros¢ i niski wskaznik masy ciala to znane czynniki ryzyka wystapienia cz¢stych dziatan
niepozadanych po podaniu glikokortykosteroidoéw w dawkach farmakologicznych, takich jak
osteoporoza, Scienczenie skory, cukrzyca, nadcis$nienie i zwigkszona podatnos¢ na infekcje.

Wszystkie glikokortykosteroidy zwigkszaja wydalanie wapnia i zwalniaja tempo przebudowy tkanki
kostnej. U pacjentow z niewydolnoscig nadnerczy dlugotrwale stosujacych terapi¢ zastepcza
glikokortykosteroidami stwierdzono zmniejszenie gestosci mineralnej kosci.

Dhtugotrwale przyjmowanie glikokortykosteroidow w wysokich dawkach moze spowodowac
powstanie zaémy podtorebkowej tylnej i rozwdj jaskry z potencjalnym uszkodzeniem nerwow
wzrokowych. Takich nastepstw nie zglaszano u pacjentow przyjmujacych glikokortykosteroidy
w ramach terapii zastgpczej w dawkach stosowanych w niewydolnosci nadnerczy.

Glikokortykosteroidy podawane ogdlnie mogg spowodowaé wystapienie psychicznych dziatan
niepozadanych. Moze do tego doj$¢ na poczatku leczenia i podczas dostosowywania dawki. Ryzyko
moze by¢ wigksze w przypadku podawania wysokich dawek. Wigkszo$¢ objawow ustepuje po
zmniejszeniu dawki, chociaz moze by¢ konieczne zastosowanie swoistego leczenia.

Po podaniu kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych zgtaszano przetlom guza chromochtonnego
nadnerczy, ktory moze by¢ $miertelny. Pacjentom z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza
chromochtonnego nadnerczy kortykosteroidy nalezy podawaé¢ wylacznie po przeprowadzeniu
odpowiedniej oceny stosunku ryzyka do korzysci.

Czynnos$¢ tarczycy

Pacjentow z niewydolno$cia nadnerczy nalezy monitorowac, czy nie wystepujg u nich zaburzenia
czynnosci tarczycy, gdyz zarowno nadczynnos$¢, jak i niedoczynno$¢ tarczycy moga znaczgco
wplywac na stopien ekspozycji ustrojowej na podany hydrokortyzon.

Leczenie pierwotnej niewydolnosci nadnerczy czgsto uzasadnia dodanie mineralokortykoidu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Po podaniu glikokortykosteroidow w dawkach terapeutycznych zgtaszano wystegpowanie
wymienionych nizej interakcji hydrokortyzonu.

Silne induktory CYP 3A4, takie jak fenytoina, ryfabutyna, karbamazepina, barbiturany, ryfampicyna,
ziele dziurawca oraz induktory dzialajace mniej silnie, takie jak leki antyretrowirusowe efawirenz

i newirapina, mogg zwickszy¢ klirens ogolnoustrojowy kortyzolu, skroci¢ koncowy okres pottrwania
i w ten sposob obnizy¢ poziom kortyzolu krazacego we krwi i zwigkszy¢ wahania stezen kortyzolu
(w nastepstwie krotszego koncowego okresu pottrwania). Takie sytuacje moga wymagac
dostosowania dawki hydrokortyzonu.

Silne inhibitory CYP 3A4, takie jak ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, worykonazol,
erytromycyna, telitromycyna, klarytromycyna, rytonawir i sok grejpfrutowy moga hamowacé
metabolizm hydrokortyzonu i w ten sposéb powodowaé podwyzszenie jego stezenia we krwi.
W przypadku dtugotrwatego profilaktycznego stosowania ktoregokolwiek z wymienionych
antybiotykow nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawek hydrokortyzonu.

Przez 3—4 dni po podaniu mifeprystonu dzialanie kortykosteroidow moze by¢ ostabione.

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze wptywajgce na motoryke i tempo oprozniania zotgdka
nalezy monitorowac odpowiedz kliniczna, patrz punkt 4.4.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Produkt Plenadren moze by¢ stosowany w okresie cigzy. Nic nie wskazuje na to, ze stosowanie terapii
zastepczej hydrokortyzonem u kobiet w cigzy z niewydolnoscia nadnerczy wigze si¢ z niepozadanymi
skutkami dla matki i (lub) ptodu. Nieleczona w cigzy niewydolno$¢ nadnerczy ma niekorzystny
wplyw zaréwno na matke, jak i na ptod, dlatego istotna jest kontynuacja leczenia w czasie cigzy.

W badaniach wplywu na rozrodczo$¢ u zwierzat wykazano, ze glikokortykosteroidy moga
powodowaé wady ptodu 1 wykazujg szkodliwy wplyw na reprodukcje, patrz punkt 5.3.

U kobiet w cigzy z niewydolnoscia nadnerczy nalezy starannie monitorowa¢ dawke hydrokortyzonu.
Zaleca si¢ dawkowanie zgodne z indywidualng odpowiedzig kliniczng.

Karmienie piersig

Hydrokortyzon przenika do mleka ludzkiego. Produkt Plenadren moze by¢ stosowany podczas
karmienia piersig. Jest mato prawdopodobne, by hydrokortyzon w dawkach stosowanych w ramach
terapii zstgpczej miat jakikolwiek istotny klinicznie wptyw na dziecko. U dzieci matek przyjmujacych
przez dtuzszy czas ogolnie glikokortykosteroidy w duzych dawkach moze istnie¢ ryzyko supresji
nadnerczy.

Plodnosé

U pacjentek z niewydolnos$cig nadnerczy wykazano zmniejszenie rodnos$ci, najprawdopodobnie;j
w zwiazku z chorobg zasadnicza, ale nic nie wskazuje na to, ze hydrokortyzon w dawkach
stosowanych w ramach terapii zast¢pczej bedzie mial wptyw na plodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Plenadren wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Zglaszano przypadki zmeczenia i epizody krotkotrwalych zawrotow gtowy.

Nieleczona i stabo wyréwnana niewydolno$¢ nadnerczy moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hydrokortyzon stosowany jest w ramach terapii zastgpczej w celu przywrocenia prawidtowego
poziomu kortyzolu. Z tego wzgledu profil dziatan niepozadanych w leczeniu niewydolnosci nadnerczy
jest nieporownywalny z profilem ustalonym w innych schorzeniach wymagajacych podawania
glikokortykosteroidow doustnie lub pozajelitowo w znacznie wyzszych dawkach.

W zasadzie, w trwajacym 12 tygodni badaniu czgsto$¢ wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych
byly podobne w przypadku podawania Plenadrenu raz na dob¢ w tabletkach o zmodyfikowanym
uwalnianiu i hydrokortyzonu w tabletkach trzy razy na dobe. Poczatkowo u okolo jednego na pigciu
pacjentdw obserwowano wzrost cz¢stosci wystgpowania dziatan niepozadanych w okresie do o$miu
tygodni po zastgpieniu hydrokortyzonu w tabletkach podawanych trzy razy na dobe tabletkami

o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanymi raz na dobe. Jednakze te dziatania niepozadane (bole
brzucha, biegunka, nudnosci i zmeczenie) byty tagodne lub umiarkowanie nasilone, przemijajace

i krotkotrwate, ale mogly wymagaé¢ dostosowania dawki lub jednoczesnego podania dodatkowych
produktoéw leczniczych, patrz punkt 4.2. Zmeczenie zgtaszano jako objaw bardzo czgsty.

Wykaz dzialan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

W badaniach klinicznych w sumie 80 pacjentow (dane dotyczace 173 pacjentolat) przyjmowato
hydrokortyzon o zmodyfikowanym uwalnianiu. Dzialania niepozadane odnotowane w tych badaniach
oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadowo-
narzadowg 1 nastepujaca czestoscig wystgpowania:




Bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10).

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
MedDRA Bardzo czgsto Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy

bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka bol w nadbrzuszu

nudnosci

Zaburzenia skory 1 tkanki $wiad
podskormej wysypka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe bol stawdw
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogo6lne i stany w zmeczenie
miejscu podania

Poza tym, wymienione nizej dziatania niepozadane zgtaszano w zwigzku z podawaniem innych
produktow leczniczych zawierajacych hydrokortyzon w wyzszych dawkach ze wskazaf innych niz
terapia zastgpcza w niewydolnosci nadnerczy (czgstos¢ wystepowania nieznana).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Uaktywnienie zakazenia (gruzlicy, zakazen grzybiczych i wirusowych, w tym opryszczki).

Zaburzenia endokrynologiczne
Wywotanie nietolerancji glukozy lub cukrzycy.

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania
Retencja sodu i wody w organizmie z tendencja do powstawania obrzgkow, nadcisnienie,
hipokaliemia.

Zaburzenia psychiczne
Euforia i psychoza, bezsennos¢.

Zaburzenia oka
Podwyzszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego i za¢ma.

Zaburzenia zotadka i jelit
Niestrawno$¢ i nasilenie choroby wrzodowej Zzotadka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Objawy podobne do zespotu Cushinga, rozstgpy, wybroczyny krwawe, tradzik i hirsutyzm,
uposledzenie gojenia ran.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Osteoporoza i samoistne ztamania kosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doniesienia o przypadkach ostrych zatru¢ i (lub) zgonéw po przedawkowaniu hydrokortyzonu sa
rzadkie. Nie jest dostgpne zadne antidotum. Wystepujace objawy: w zakresie od podniecenia i (Iub)
pobudzenia do manii lub psychozy. Objawy podmiotowe obejmuja rowniez wysokie ciSnienie krwi,
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podwyzszenie st¢zenia glukozy w osoczu i hipokaliemi¢. Leczenie reakcji wywotanych przewlekltym
zatruciem prawdopodobnie nie jest wskazane, chyba ze u pacjenta stwierdza si¢ stan, ktory mogtby go
uczyni¢ wyjatkowo podatnym na niekorzystne dziatanie hydrokortyzonu. W takim przypadku w razie
potrzeby nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego, glikokortykosteroidy,
kod ATC: HO2ABO09.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hydrokortyzon jest glikokortykosteroidem, syntetycznym odpowiednikiem endogennego kortyzolu.
Glikokortykosteroidy to sterydy pelnigce wazng funkcj¢ w metabolizmie posrednim, istotne dla
czynnosci uktadu immunologicznego, tkanki kostno-migsniowej, tkanki tgcznej i mozgu. Kortyzol jest
glownym glikokortykosteroidem wydzielanym przez kor¢ nadnerczy.

Naturalnie wystepujace glikokortykosteroidy (hydrokortyzon i kortyzol), ktore maja rowniez wlasnosé
zatrzymywania soli w organizmie, stosowane sg w ramach terapii zastgpczej w niewydolnosci
nadnerczy. Ze wzglgdu na ich silne dziatanie przeciwzapalne wykorzystywane sg takze

w zaburzeniach wielu uktadow i narzadow. Glikokortykosteroidy wywierajg gleboki i zroznicowany
wplyw na metabolizm. Ponadto modyfikuja odpowiedZz immunologiczng organizmu na rdézne bodzce.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie podstawowe byto badaniem wieloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni i podzielonym na dwa
okresy z randomizacjg i skrzyzowaniem kierunkéw leczenia. Wzigto w nim udzial 64 pacjentow

z pierwotng niewydolnoscig nadnerczy, u 11 sposrod nich stwierdzono wspotistniejacg cukrzyce,

au 11 nadci$nienie tetnicze. W badaniu poréwnano dziatanie podawanych raz na dobg tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu i tradycyjnych tabletek podawanych trzy razy na dobg

z zastosowaniem tej samej dawki dobowej hydrokortyzonu (od 20 do 40 mg).

W poroéwnaniu z tradycyjnymi tabletkami podawanymi trzy razy na dobe, leczenie tabletkami

o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanymi raz na dobe¢ wigzato si¢ ze zwigkszeniem ekspozycji
organizmu na kortyzol w ciagu pierwszych czterech godzin po przyjeciu dawki porannej,

ale ze zmniejszeniem ekspozycji pé6znym popotudniem/wieczorem oraz w okresie 24 godzin (rys .1.).

Rys.1. Srednie stezenie kortyzolu w surowicy krwi w czasie obserwowane po podaniu doustnym

u pacjentow z pierwotng niewydolnoscig nadnerczy (n = 62) po podaniu dawki jednorazowej i dawek
wielokrotnych produktu Plenadren stosowanego raz na dobg i1 hydrokortyzonu stosowanego trzy razy
na dobg:



stezenie kortyzolu (nM)

8001
Plenadren
hydrokortyzon w
tabletkach o
600 natychmiastowym
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400 -
2004
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5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym hydrokortyzon szybko i dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Wedtug
doniesien wchiania si¢ 95% podanej doustnie dawki 20 mg (tabletki). Zgodnie z systemem
klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS) hydrokortyzon nalezy do substancji czynnych klasy II
cechujacych sie duza przenikalnoscia przez sluzoéwke jelit i wolnym tempem rozpuszczania, zwlaszcza
w przypadku wigkszych dawek. Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu majg otoczke zewngtrzna,
ktora umozliwia natychmiastowe uwalnianie leku, oraz rdzen zapewniajacy przedluzone uwalnianie.
Dzigki czegSci uwalniajacej leku natychmiastowo nast¢puje wchlanianie, a cze$¢ tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu zapewnia wydtuzony profil stezen kortyzolu w osoczu. Dostepnosc¢
biologiczna (AUC-24 godz.) tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu jest o 20% mniejsza w porownaniu
z taka samg dawka dobowa hydrokortyzonu w tradycyjnych tabletkach podawanych trzy razy na dobg.
W przypadku zwigkszenia dawki doustnej ekspozycja osocza na kortyzol wzrastata w sposdb mniej
niz proporcjonalny. Po zwigkszeniu dawki hydrokortyzonu w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu
z 5 do 20 mg ekspozycja wzrastata trzykrotnie.

Tempo wchianiania hydrokortyzonu zmniejszato si¢ po spozyciu pokarmu, w wyniku czego czas
uplywajacy do momentu osiggni¢cia maksymalnego stezenia leku w osoczu wydtuzat si¢ z przecigtnie
krétszego niz 1 godzina do ponad 2,5 godziny. Z drugiej strony, po spozyciu pokarmu stopien
wchianiania i dostgpnos¢ biologiczna leku po podaniu tabletki 20 mg zwigkszaty si¢ o okoto 30%

w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo i nie obserwowano niewydolno$ci wchianiania czy efektu
w postaci uderzeniowego uwolnienia substancji czynnej (ang. dose dumping).

Dystrybucja
W osoczu kortyzol wigze si¢ z globuling wiazaca kortykosteroidy (CBG, zwang takze transkortyng)

i z albuming. Stopien wigzania wynosi okoto 90%.

Eliminacja

Wedlug doniesien koncowy okres poéltrwania leku wynosi okoto 1,5 godziny po podaniu dozylnym

1 doustnym hydrokortyzonu w tabletkach. Koncowy okres pottrwania kortyzolu po podaniu produktu
Plenadren wynosit okoto 3 godziny, a proces uwalniania byt kontrolowany. Ten koncowy okres
péltrwania jest zblizony do farmakokinetyki endogennego kortyzolu, ktorego wydzielanie takze jest
kontrolowane.



Hydrokortyzon (kortyzol) jest lekiem o wiasnos$ciach lipofilnych eliminowanym z organizmu
w calosci w wyniku przemian metabolicznych, przy czym warto$¢ klirensu jest niska, a zatem
wspotczynnik ekstrakcji watrobowej i jelitowej takze jest niski.

Hydrokortyzon jest usuwany w cato$ci na drodze przemian metabolicznych zachodzacych przy
udziale enzymu 11B8HSD typu 1 i typu 2 oraz CYP 3A4 w watrobie i tkankach obwodowych.

CYP 3A4 uczestniczy w klirensie kortyzolu, prowadzac do powstania 6B-hydroksykortyzolu, ktory
wydalany jest z moczem. Nalezy si¢ spodziewac, ze mechanizm transportu kortyzolu przez btony
polega na dyfuzji biernej, a zatem klirensy nerkowy i zolciowy sg nieistotne.

Szczegodlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Niewielka ilo$¢ kortyzolu wydalana jest z moczem w postaci niezmienionej (<0,5% dobowe;j
produkc;ji), co oznacza ze kortyzol jest usuwany w cato$ci na drodze przemian metabolicznych.

Ze wzgledu na to, Ze cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek moga wplywac na produkty lecznicze
usuwane w catosci w wyniku przemian metabolicznych, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono zadnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak dane

z piS$miennictwa przemawiajg za tym, ze w przypadkach tagodnych lub umiarkowanych zaburzen
czynno$ci watroby nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki hydrokortyzonu. W cigzkich
zaburzeniach czynnos$ci watroby dochodzi do zmniejszenia masy czynnego migzszu watroby, a zatem
takze do ograniczenia zdolno$ci metabolizowania hydrokortyzonu. W tych przypadkach moze by¢
konieczne indywidualne dostosowanie dawki.

Drzieci i mtodziez
Brak jest dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzegtach wykazano, ze ekspozycja w okresie prenatalnym na bardzo wysokie
dawki glikokortykosteroidow moze spowodowac powstanie wad rozwojowych (rozszczep
podniebienia, wady szkieletu). W badaniach na zwierzetach wykazano takze, ze ekspozycja w okresie
prenatalnym na wysokie dawki glikokortykosteroidéw (nizsze jednak niz dawki teratogenne) moze
wigzac¢ si¢ ze zwigkszeniem ryzyka opdznienia wzrostu wewnatrzmacicznego, rozwoju chorob uktadu
sercowo-naczyniowego w wieku dorostym i trwalych zmian gestosci receptora glikokortykosteroidow,
obrotu neuroprzekaznikéw oraz zachowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Plenadren 5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Makrogol (3350)
Alkohol poliwinylowy
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Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Plenadren 20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Makrogol (3350)

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakretka z polipropylenu (PP) zawierajace 50 tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu.

Pudetko kartonowe zawierajace 1 butelke z 50 tabletkami o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Pudetko kartonowe zawierajace 2 butelki z 50 tabletkami o zmodyfikowanym uwalnianiu
(100 tabletek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Plenadren 5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/11/715/001
EU/1/11/715/003

Plenadren 20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
EU/1/11/715/002
EU/1/11/715/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 listopada 2011 r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 8 sierpnia 2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcoéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plenadren 5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
hydrokortyzon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 5 mg hydrokortyzonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu

50 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.
100 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (2 x 50).

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletki nalezy polyka¢ w catosci. Nie wolno dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢ tabletek.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/715/001 50 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.
EU/1/11/715/003 100 (2 x 50) tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Plenadren 5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Plenadren 5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
hydrokortyzon
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

6. INNE

Takeda
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plenadren 20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
hydrokortyzon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 20 mg hydrokortyzonu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu

50 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.
100 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu (2 x 50).

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tabletki nalezy polykac¢ w catosci. Nie wolno dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢ tabletek.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/715/002 50 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.
EU/1/11/715/006 100 (2 x 50) tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Plenadren 20 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Plenadren 20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
hydrokortyzon
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

6. INNE

Takeda
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Plenadren 5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Plenadren 20 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
hydrokortyzon

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Plenadren i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Plenadren
Jak stosowac lek Plenadren

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Plenadren

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Plenadren i w jakim celu sie go stosuje

Plenadren zawiera substancje zwang hydrokortyzonem (czasami tez kortyzolem). Hydrokortyzon jest
glikokortykosteroidem. Nalezy do grupy lekow zwanych kortykosteroidami. Glikokortykosteroidy
wystepuja w organizmie w warunkach naturalnych i pomagajg utrzymac ogodlny stan zdrowia oraz
dobre samopoczucie.

Plenadren stosowany jest u dorostych w leczeniu choroby zwanej niewydolnoscig nadnerczy lub
niedoborem kortyzolu. Do niewydolnos$ci nadnerczy dochodzi, gdy gruczoty nadnerczowe (znajdujace
sie tuz powyzej nerek) nie wytwarzaja hormonu kortyzolu w wystarczajacej ilosci. Zeby przezyé,
pacjenci z dtugotrwala (przewlekla) niewydolnos$cig nadnerczy wymagaja stosowania terapii
zastepeze;j.

Plenadren zastgpuje naturalny kortyzol, ktérego brakuje w przypadku niewydolnosci nadnerczy.
Lek dostarcza organizmowi hydrokortyzon przez calty dzien. Stezenie kortyzolu we krwi szybko
wzrasta do poziomu maksymalnego po uptywie okoto 1 godziny od przyjecia tabletki w godzinach
porannych, a nast¢pnie stopniowo si¢ zmniejsza w ciggu dnia do wartosci zerowej lub bliskiej zeru
poznym wieczorem i w nocy, kiedy stezenie powinno by¢ niskie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Plenadren

Kiedy nie stosowac leku Plenadren
- jesli pacjent ma uczulenie na hydrokortyzon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Plenadren nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta

- jesli u pacjenta wystepuja schorzenia uniemozliwiajgce przyjmowanie tego leku lub gdy lek nie
jest odpowiednio wchtaniany z zotadka. Moze si¢ tak zdarzy¢ w przypadku dolegliwosci

24



zoladkowych z wymiotami i (Iub) biegunka. W tej sytuacji zaleca si¢ niezwloczne zwrocenie si¢
o pomoc medyczng w celu otrzymania hydrokortyzonu w iniekcjach oraz uzupetienia ptynow;

- jesli u pacjenta wystepuja krotkotrwate lub przemijajace choroby, takie jak infekcje czy
gorgczka lub w sytuacjach silnego narazenia na stres fizyczny, takich jak zabieg operacyjny:
konieczne jest czasowe zwickszenie dawki hydrokortyzonu. Nalezy pilnie zwroci¢ si¢ do
lekarza z prosba o podanie informacji dotyczacych sposobu radzenia sobie w takich sytuacjach.
Osoby, u ktorych planowana jest operacja, przed zabiegiem powinny powiedzie¢
lekarzowi/dentyscie, ze przyjmuja ten lek;

- jesli z jakiegokolwiek powodu nastapi pogorszenie ogolnego stanu zdrowia mimo stosowania
leku zgodnie z zaleceniami, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc medyczng;

- jesli u pacjenta wystepuje guz chromochtonny nadnerczy (rzadki nowotwor nadnerczy);

- jesli u pacjenta czynnos¢ tarczycy jest nieprawidlowa; nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
poniewaz w takim przypadku moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Plenadren.

Dzieci i mlodziez
Lek Plenadren nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Lek Plenadren a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. W przypadku dtugotrwatego
stosowania lekow zwalczajacych zakazenie (antybiotykéw) moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
leku Plenadren przez lekarza. Po zastosowaniu mifepristonu, srodka powodujacego przerwanie cigzy,
dziatanie leku Plenadren moze by¢ ostabione.

Ponadto ze wzgledu na potencjalng konieczno$¢ zmiany dawki leku Plenadren nalezy powiedzie¢
lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu nast¢pujacych lekow:

fenytoiny, karbamazepiny i barbituranow — stosowanych w leczeniu padaczki;

ryfampicyny lub ryfabutinu — stosowanych w leczeniu gruzlicy;

rytonawiru, efawirenzu i newirapiny — stosowanych w leczeniu zakazenia HIV;

preparatow zawierajacych ziele dziurawca — stosowanych w leczeniu depres;ji i innych

schorzen;

o ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu i worykonazolu — stosowanych w leczeniu infekcji
grzybiczych;

o erytromycyny, telitromycyny i klarytromycyny — stosowanych w leczeniu infekcji bakteryjnych.

Stosowanie leku Plenadren z jedzeniem i piciem
Nie nalezy popija¢ Plenadrenu sokiem grejpfrutowym, poniewaz ten sok spowoduje zaktocenie
dziatania leku.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Istotne jest kontynuowanie leczenia w okresie cigzy. Mato prawdopodobne jest, aby stosowanie leku
Plenadren u kobiety w cigzy z niewydolnoscia nadnerczy moglo w jakikolwiek sposob szkodliwie
wptyna¢ na matke i (lub) dziecko. W przypadku zajscia w ciaze nalezy powiadomic lekarza, gdyz
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Plenadren.

Podczas stosowania leku Plenadren mozna karmi¢ niemowlg piersia. Hydrokortyzon jest wydzielany
do mleka matki. Mato prawdopodobne jest, zeby hydrokortyzon w dawkach stosowanych w ramach
terapii zastgpczej miat jakikolwiek wplyw na dziecko. Jednak kobiety zamierzajace karmi¢ niemowle
piersig powinny powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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U kobiet z niewydolnoscig nadnerczy lub niedoborem kortyzolu ptodno$¢ moze by¢ zmniejszona.
Brak dowodow, ze lek Plenadren, w dawkach stosowanych w ramach terapii zastepczej, ma wplyw na
ptodnosé.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Ten lek moze mie¢ nieznaczny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Zglaszano przypadki kraficowego zmgczenia i epizody krotkotrwatych zawrotow glowy. Nieleczona
lub Zle leczona niewydolno$¢ nadnerczy powoduje ostabienie koncentracji i wplywa na zdolnos$¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn. Dlatego podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn istotne jest przyjmowanie leku zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.
W przypadku stwierdzenia niekorzystnego wplywu nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé
zadnych maszyn do czasu omowienia problemu z lekarzem.

3. Jak stosowaé lek Plenadren

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dawka leku zostala specjalnie ustalona
przez lekarza dla konkretnego pacjenta.

o Po przebudzeniu nalezy potkna¢ tabletke leku Plenadren w catosci, popijajac szklankg wody,
co najmniej 30 minut przed $niadaniem, najlepiej mi¢dzy godzing 6.00 a 8.00 rano.

o Zaleca si¢ przyjmowanie leku w pozycji pionowe;.

o Nie wolno dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢ tabletek. Hydrokortyzon uwalniany jest z tabletek przez caty
dzien. Podzielenie, rozkruszenie lub zucie tabletki moze uniemozliwi¢ dostarczenie
odpowiedniej dawki hydrokortyzonu przewidzianej na caty dzien.

Koniecznos$¢ podania dodatkowych dawek leku Plenadren

Podczas krotkotrwatych lub przemijajacych chorob, takich jak infekcja czy goraczka lub w przypadku
stresu fizycznego (na przyktad operacji) organizm bedzie potrzebowat wickszej dawki hydrokortyzonu,
poniewaz nie jest w stanie wyprodukowac kortyzolu w dodatkowych ilo$ciach wymaganych w takich
sytuacjach. Dlatego czasowo nalezy zwigkszy¢ dawke, a lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie innego
preparatu hydrokortyzonu w tabletkach dodatkowo lub zamiast leku Plenadren. Nalezy omowic to

z lekarzem i w takich sytuacjach postgpowac $cisle wedhug jego zalecen.

W mniej powaznych stanach, takich jak lekka infekcja czy niewielki stres, moze by¢ konieczne dwu- lub
trzykrotne zwigkszenie dobowej dawki leku Plenadren. Drugg dawke tego leku nalezy zatem przyjac po
6-10 godzinach od przyjecia dawki poranne;j. Jesli dwukrotne zwickszenie dawki dobowej nie
wystarczy, trzecig dawke nalezy przyjac¢ 6—10 godzin po drugiej dawce (odstgp migedzy kolejnymi
dawkami powinien wynosi¢ 6—10 godzin). Po ustgpieniu choroby nalezy wroci¢ do zwyklej dawki
podtrzymujacej tego leku.

Nastepujace oznaki 1 objawy moga sugerowac, ze konieczne jest podanie dodatkowych dawek leku
Plenadren lub hydrokortyzonu w innej formie: zmeczenie, utrata wagi, dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej, uczucie oszotomienia przy wstawaniu lub zawroty glowy podczas stania, ciemnienie skory
w szczegblnosci w obrebie bruzd skornych i odkrytych fragmentow skory. W przypadku zauwazenia
ktoregokolwiek z powyzszych objawow nalezy pilnie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jednakze, nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc medyczng jezeli pojawi si¢ ktorykolwiek z objawow
wymienionych ponizej: silne zmeczenie, omdlenia, bol brzucha, nudnosci, wymioty, bdl plecow,
uczucie splatania, obnizenie poziomu $wiadomosci, majaczenia (uczucie silnego splatania).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Plenadren

Przyjmowanie tego leku w zbyt duzej dawce dluzej niz przez kilka dni moze by¢ szkodliwe dla
zdrowia. Moze spowodowac podwyzszenie ci$nienia krwi, przyrost masy ciata i nadmierny wzrost
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poziomu cukru we krwi. Od czasu do czasu konieczne jest zwigkszenie dawki tego leku, zeby
umozliwi¢ organizmowi uporanie si¢ z silniejszym stresem, na przyklad z goraczka. Jesli podawanie
dodatkowych dawek tego leku wymagane jest czgsto i regularnie, nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem
w celu ponownego ustalenia dawki podtrzymujace;.

Pomini¢cie zastosowania leku Plenadren

W przypadku pominigcia tabletki przyjmowanej rano nalezy zazy¢ ja mozliwie najszybciej

w pOzniejszej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
Jezeli wystapia jakiekolwiek oznaki lub objawy wymienione w punkcie ,,Konieczno$¢ podania
dodatkowych dawek leku Plenadren” nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przerwanie przyjmowania leku Plenadren

Przerwanie przyjmowania leku Plenadren moze by¢ grozne dla zycia. Dlatego istotne jest
nieprzerwane stosowanie leku w sposob zalecony przez lekarza. Nie nalezy przerywaé przyjmowania
tego leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W pierwszych tygodniach po zamianie innego hydrokortyzonu w tabletkach na Plenadren moga
wystgpi¢ dziatania niepozadane. Mogace wystapi¢ dziatania niepozadane obejmuja: bol zotadka,
mdtosci i zmgezenie. Bez konsultacji z lekarzem zazwyczaj ustepuja z uplywem czasu.

Dziatania niepozadane tego leku sg nastgpujace:

Bardzo czgste (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

o Zawroty glowy

o Bl glowy

o Biegunka
[ ]

Zmeczenie

Czeste (moga wystapic nie czgsciej niz u 1 osoby na 10)

o B4l zotadka/zgaga, mdlosci lub nudnosci
o Bol stawow

o Wysypka

o Swedzenie

Zgtaszano dodatkowe dziatania niepozgdane po podaniu innych preparatow hydrokortyzonu. Leki te
stosowane byly takze ze wskazan innych niz terapia zastgpcza w niewydolno$ci nadnerczy, czg¢sto

w wigkszych dawkach. Czesto$¢ wystepowania tych mozliwych dziatan niepozadanych jest nieznana
(na podstawie dostepnych danych nie mozna oszacowac czgstosci). W przypadku wystgpienia
ktoregokolwiek z tych dzialan niepozadanych nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

o Wigksza podatnos$¢ na infekcje.

o Cukrzyca lub problemy z poziomem cukru we krwi (wykazane z badaniach krwi).

o Zatrzymanie soli i wody w organizmie powodujace obrzeki i podwyzszenie cisnienia krwi
(wykazane podczas badania lekarskiego) oraz niski poziom potasu we krwi.

o Zmiany nastroju, takie jak uczucie nadmiernego podniecenia albo utrata kontaktu

Z 1zeczywisto$cig.
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Problemy ze snem.

Podwyzszenie cisnienia w gatce ocznej (jaskra), zmetnienie soczewki oka (zacma).

Zgaga, zaostrzenie istniejacej wezesniej choroby wrzodowej zotadka.

Ostabienie kosci, ktore moze prowadzi¢ do ztaman kosci.

Rozstepy, siniaki, wykwity tragdzikopodobne, nadmierny wzrost owlosienia na twarzy, wolne
tempo gojenia si¢ ran.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zatgczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Plenadren
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
kartonowym po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Plenadren

- Substancja czynng leku jest hydrokortyzon.
Plenadren 5 mg: kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 5 mg hydrokortyzonu.
Plenadren 20 mg: kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 20 mg
hydrokortyzonu.

- Pozostate sktadniki to: hypromeloza (E464), celuloza mikrokrystaliczna (E460), skrobia
zelowana (kukurydziana), krzemionka koloidalna bezwodna (E551) i magnezu stearynian.
Otoczka sklada si¢ z mieszaniny makrogolu (3350), alkoholu poliwinylowego, talku (E553b)

i tytanu tlenku (E171). Tabletki po 5 mg zawierajg takze zelaza czerwony tlenek (E172), zelaza
760ty tlenek (E172) i zelaza czarny tlenek (E172).

Jak wyglada lek Plenadren i co zawiera opakowanie

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu sg okragte (o srednicy 8 mm) i wypukte.

Tabletki 0 mocy 5 mg sg rézowe. Tabletki o mocy 20 mg sg biate.

Plenadren dostepny jest w butelkach z zakretka zawierajacych po 50 tabletek.

Wielkosci opakowan:

Pudetko kartonowe zawierajace jedna butelke z 50 tabletkami o zmodyfikowanym uwalnianiu.
Pudetko kartonowe zawierajace dwie butelki z 50 tabletkami o zmodyfikowanym uwalnianiu

(100 tabletek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie w danym kraju.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Wytworca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 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
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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



E\rada

Takeda EAAAY 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

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 STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

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

Romaéania

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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