PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvolilovanim
Plenadren 20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvolfiovanim
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 5 mg hydrokortisonu.

Plenadren 20 mg tablety s fizenym uvolfiovanim
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 20 mg hydrokortisonu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvoliiovanim.

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvolfiovanim
Tablety jsou kulaté (o priméru 8 mm), konvexni a rizové.

Plenadren 20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
Tablety jsou kulaté (o priméru 8 mm), konvexni a bilé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba adrenalni insuficience u dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ptipravek Plenadren se podava jako udrzovaci 1écba. Peroralni substituéni davky musi byt stanoveny
individualné na zéklad¢ klinické odpovédi. Bézné udrzovaci davka ¢ini 20 — 30 mg denné a podava se
jednou denné rano. U pacientd s urcitou zbytkovou endogenni tvorbou kortizolu maze byt dostacujici
nizsi davka. Nejvyssi ve studiich zkoumana udrzovaci davka ¢ini 40 mg. M¢lo by se pouZit nejnizsi
mozné davkovani. V situacich, kdy je télo vystaveno nadmémému fyzickému a/nebo psychickému
stresu, mohou pacienti vyZzadovat doplitkovou substituci tabletami hydrokortisonu s okamzitym
uvolnovanim, zejména odpoledne/vecer, viz také bod ,,Pouziti pii soubézném onemocnéni, ve kterém
jsou popsany dalsi zptisoby, jak docasné zvysit davku hydrokortisonu.

Prevedeni z tradicni peroralni lecby glukokortikoidy na pripravek Plenadren

Pii pfevadéni pacientl z tradi¢ni peroralni substitu¢ni 1¢€by hydrokortisonem podavané tiikrat denné na
ptipravek Plenadren se mlize podévat stejné celkova denni davka. Vzhledem k niZsi biologické
dostupnosti denni davky ptipravku Plenadren v porovnani s davkou konvenc¢nich tablet hydrokortisonu
podéavanych tiikrat denné (viz bod 5.2) je tieba sledovat klinickou odpovéd’ a miize byt zapotfebi dalsi
individudlni stanoveni davky. Pfevadéni pacientt z tablet hydrokortisonu podédvanych dvakrat denn¢,
kortizon acetatu nebo syntetickych glukokortikoidd na piipravek Plenadren nebylo ve studiich
zkoumano, av§ak v téchto pripadech se doporucuje prevedeni na stejnou denni davku ptipravku
Plenadren; miize byt zapottebi dalsi individudlni stanoveni davky.



Pouziti pri soubézném onemocneni
P1i soubézném onemocnéni je nutné mit na paméti riziko rozvoje akutni adrenalni insuficience.

V zavaznych situacich je zapotiebi okamzité zvysit davku a peroralni podavani hydrokortisonu musi
byt nahrazeno parenteralni, nejlépe intraven6zni 1écbou. Intraven6zni podavani hydrokortisonu je
nutné pii pfechodnych epizodach onemocnéni, jako jsou zdvazné infekce, zejména gastroenteritida
spojena se zvracenim a/nebo prijmem, vysoka horecka jakékoli etiologie, ¢i pfi nadmérném fyzickém
stresu, napiiklad pifi zdvazné nehodé¢ a chirurgickém zékroku pii celkové narkoze, viz bod 4.4.

V méné zavaznych situacich, které nevyzaduji intravenozni podavani hydrokortisonu, jako jsou
napiiklad infekce nizkého stupné, horecka jakékoli etiologie a stresujici situace, napiiklad mensi
chirurgické zakroky, musi byt bézna denni peroralni substitu¢ni davka docasné zvysena; celkova denni
davka by se méla zvysit podavanim udrzovaci davky dvakrat nebo tfikrat denné s odstupem

8 £2 hodiny (jedna se o zvyseni ¢etnosti podavani, nikoli zvysSeni ranni davky). Tento rezim byl
zdokumentovan u vice nez 300 epizod soubézného onemocnéni v programu klinické studie. Na
zaklad€ uvazeni osettujiciho lékare je mozné misto pfipravku Plenadren podat tablety hydrokortisonu
s okamzitym uvoliiovanim anebo je k 1€¢bé ptidat. Zvyseni davky hydrokortisonu pouze v ramci jedné
davky zvysuje celkovou plazmatickou expozici kortizolu v mensi mife nez proporcionalné, viz

bod 5.2. Jakmile epizoda soubézného onemocnéni odezni, mohou se pacienti vratit k bézné udrzovaci
davce.

Zvl1astni skupiny pacient

Starsi pacienti
V piipad€ nizké télesné hmotnosti souvisejici s vékem se doporucuje sledovat klinickou odpovéd’
a muze byt zapottebi snizit davku, viz bod 5.2.

Postizent ledvin

U pacientll s mirnym az stfedn€ zavaznym postizenim ledvin neni tfeba upravovat davkovani.

U pacient se zavaznym postizenim ledvin se doporucuje sledovat klinickou odpoveéd’ a miize byt
zapotiebi davkovani upravit, viz bod 5.2.

Postizeni jater

Pti mirném aZ stfedné zavazném postizenim jater neni tfeba upravovat davkovani. V ptipadech
zavazného postiZzeni jater se snizuje funkeni hmota jater a tudiz 1 schopnost metabolizovat
hydrokortison. Proto se doporucuje sledovat klinickou odpovéd’ a miize byt zapotiebi upravit
davkovani, viz bod 5.2.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Plenadren u déti / dospivajicich ve vé€ku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zputsob podéani

Pacienti by méli byt pouceni, aby uzivali ptipravek Plenadren peroralné a zapili jej sklenici vody po
probuzeni, nejméné 30 minut pied jidlem, pokud mozno ve vzptimené pozici a mezi 6. a 8. hodinou
ranni. Tablety by se mély polykat vcelku, nemély by se ptlit, Zzvykat ani drtit. Pokud je zapotiebi podat
pripravek vice nez jednou denné, méla by se ranni davka uzit tak, jak bylo uvedeno, pti¢emz dopliujici
davky lze podat pozdg&ji béhem dne pfi jidle nebo na la¢no.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Akutni adrendlni insuficience

Akutni adrendlni insuficience se miize rozvinout u pacientd se znamou adrenalni insuficienci, ktefi
jsou léceni neadekvatnimi dennimi davkami, nebo v situacich, kdy je zvySena potieba kortizolu.

U pacientt lécenych pfipravkem Plenadren byly hlaSeny takové ptipady. U pacientti s akutni adrenalni
insuficienci se miize rozvinout adrenalni krize. Pacienty je proto nutné poucit o znamkach a ptiznacich
akutni adrenalni insuficience a adrenalni krize a o nutnosti vyhledat okamzit¢ 1¢kafte.

Béhem adrenalni krize se maji podavat parenteralné, nejlépe intravendzné vysoké davky
hydrokortisonu spole¢né s infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) podle 1é¢by, ktera je
v té dob¢ predepsana.

Soubézné infekce

Béhem piechodnych onemocnéni, jako jsou naptiklad infekce nizkého stupné a horecka jakékoli
etiologie, a ve stresujicich situacich, naptiklad pfi mensich chirurgickych zakrocich, se musi docasné
zvysit denni substituc¢ni davka, viz bod 4.2 ,,Pouziti pii soubézném onemocnéni. Pacienta je nutné
peclivé informovat o tom, jak se v takovych situacich zachovat, a je tfeba mu doporucit, aby okamzité
vyhledal lékafskou pomoc, pokud se objevi nahlé zhorSeni stavu, zejména v pfipadech
gastroenteritidy, zvraceni a/nebo prijmu vedoucich ke ztraté tekutin a soli a rovnéZz k nedostateénému

vstfebavani peroralniho hydrokortisonu.

Pacienti s adrenalni insuficienci a soub&znou retrovirovou infekci, jako je HIV, potiebuji peclivé
upraveni davky vzhledem k mozné interakci antiretrovirovych 1é¢ivych piipravkid a zvysené davky
hydrokortisonu kvili infekci.

Védecké zpravy nepodporuji imunosupresivni u€¢inky hydrokortisonu v davkach, které se pouzivaji

k substitucni 1é¢bé pacientil s adrenalni insuficienci. Proto neexistuje diivod domnivat se, Ze
substitucni davky hydrokortisonu zhorsi jakoukoli systémovou infekci ¢i zhorsi nasledky takové
infekce. Dale neni diivod se domnivat, Ze by davky hydrokortisonu pouZzivané k substitu¢ni 16cbé
adrenalni insuficience mohly snizit odpovéd’ na vakciny a zvysit riziko vzniku generalizované infekce
pii pouziti zivych vakcin.

Poruchy vyprazdiovani zaludku a gastrointestinalni motility

Tablety s fizenym uvoliiovanim se nedoporucuji pacientim se zvySenou gastrointestinalni motilitou,
tj. s chronickym prijmem, kvli riziku sniZzené expozice kortizolu. Nejsou k dispozici zadné tidaje

u pacientil s potvrzenou diagnézou pomalého vyprazdnovani Zzaludku nebo poruchou/onemocnénim
snizené motility. U pacientl s timto onemocnénim by se méla sledovat klinicka odpoveéd.

Pouziti vysSich nez béznych davek hydrokortisonu

Vysoké (vyssi nez fyziologické) davkovani hydrokortisonu miiZze zplsobit zvyseni krevniho tlaku,
zadrzovani soli a vody a zvySené vyluCovani drasliku. Dlouhodobé 1é¢ba hydrokortisonem v davkach
vy$sich nez fyziologickych muize vést ke klinickym ptiznaktim pfipominajicim Cushinglv syndrom se
zvySenym mnozstvim tukové tkané, bfisni obezitou, hypertenzi a cukrovkou, a mit tak za nasledek
zvySené riziko kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Vysoky vék a nizky index télesné hmotnosti jsou znamé jako rizikové faktory ¢astych neZzadoucich
reakci na farmakologické davky glukokortikoidl. Patti mezi né€ osteopordza, ztenceni kiize, diabetes
mellitus, hypertenze a zvySena nachylnost k infekcim.

Vsechny glukokortikoidy zvysuji vylu¢ovani vapniku a snizuji rychlost piestavby kostni tkané. Zjistilo
se, ze pacienti s adrendlni insuficienci na dlouhodobé substitu¢ni 1écbe glukokortikoidy maji snizenou
hustotu kostni tkané.

Dlouhodobé uzivani vysokych davek glukokortikoidii miize vyvolat zadni subkapsularni kataraktu
a glaukom s moznym poskozenim zrakovych nervl. Tyto G¢inky nebyly hlaSeny u pacientt, kterym se



podavaly jako substitucni 1é€ba glukokortikoidy v davkach pouzivanych pii 1é€beé adrenalni
insuficience.

Pti uzivani systémovych glukokortikoid se mohou vyskytnout psychiatrické neZzadouci reakce. Ty se
mohou objevit pfi zahdjeni 1écby a béhem Gprav davkovani. Pti podavani vysokych davek mohou byt
rizika vys$si. VéEtSina reakei odezni po snizeni davky, avSak miize byt nutna zvlastni 1écba.

Po podani systémovych kortikosteroidl byla hlasena feochromocytomova krize, ktera mize byt
fatalni. Kortikosteroidy se mohou podéavat pacientiim se suspektnim nebo zjisténym
feochromocytomem pouze po nalezitém vyhodnoceni poméru piinosu/rizika.

Funkce §titné Zlazy
Pacienti s adrenalni insuficienci by méli byt sledovani s ohledem na dysfunkci $titné zlazy, nebot’ jak
hypotyreodza, tak hypertyredza mohou vyrazné ovlivnit expozici podavaného hydrokortisonu.

Lécba primarni adrendlni insuficience Casto vyZzaduje doplnéni mineralokortikoidu.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Po podani terapeutickych davek glukokortikoidt byly hlaseny nize uvedené interakce
s hydrokortisonem.

Silné induktory cytochromu CYP 3A4, jako je fenytoin, rifabutin, karbamazepin, barbituraty,
rifampicin, tfezalka teCkovana a méné u¢inné induktory, jako jsou antiretrovirové 1é¢ivé pripravky
efavirenz a nevirapin, mohou zvysit metabolickou clearance kortizolu, sniZit jeho terminalni polocas, a
snizit tak hladinu kortizolu v krevnim ob¢hu a zvysit jeho fluktuaci (diky kratSimu terminalnimu
polocasu). Tato skute¢nost muze vyzadovat ipravu davkovani hydrokortisonu.

Silné inhibitory cytochromu CYP 3A4, jako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
erytromycin, telitromycin, klaritromycin, ritonavir a §t'ava z grapefruitu, mohou zabranovat
metabolismu hydrokortisonu, a zvysit tak jeho hladinu v krvi. Béhem dlouhodobé profylaktické 1é¢by
kterymkoli z téchto antibiotik by se méla zvazit uprava davkovani hydrokortisonu.

Utinek kortikosteroidii miize byt snizen po dobu 3—4 dni po 16¢bé mifepristonem.

U pacientl uzivajicich 1é¢ivé ptipravky ovlivitujici vyprazdiiovani zaludku a gastrointestinalni motilitu
je tieba sledovat klinickou odpovéd, viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ptipravek Plenadren lze v t€hotenstvi podéavat. Nic nenasvédcuje tomu, ze by byla substitucni 1écba
hydrokortisonem u t¢hotnych zen s adrenalni insuficienci spojena s nezadoucimi nésledky pro matku
a/nebo plod. Nelécena adrendlni insuficience v pribéhu te¢hotenstvi vede k nepfiznivym nasledkiim
pro matku i plod, a proto je dilezité v 1écbé béhem téhotenstvi pokracovat.

Reprodukéni studie na zvitatech prokazaly, ze glukokortikoidy mohou zptisobit abnormality plodu a
reprodukéni toxicitu, viz bod 5.3.

Davka hydrokortisonu by se méla u Zen s adrenalni insuficienci béhem téhotenstvi peclive sledovat.
Doporucuje se davkovani na zakladé individualni klinické odpovédi.

Kojeni

Hydrokortison se vyluc¢uje do matefského mléka. Piipravek Plenadren 1ze béhem kojeni podavat. Je
nepravdépodobné, ze by davky hydrokortisonu pouzité v substitué¢ni 1é¢b¢ mély na dité jakykoli
klinicky vyznamny dopad. Kojenci matek, které uzivaji vysoké davky systémovych glukokortikoidt
po dlouha obdobi, mohou byt vystaveni riziku potla¢eni funkce nadledvin.



Fertilita

U pacientek s adrenalni insuficienci bylo prokazano sniZeni parity, coz je nejpravdépodobnéji
zpisobeno zakladnim onemocnénim, avsak nic nenasvéd€uje tomu, ze by davky hydrokortisonu pti
substitucni 1&cbé mély vliv na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Plenadren mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Byla hlaSena tnava a kratkodobé
epizody zavrate.

Nelécena ¢i nedostatecné kompenzovana adrendlni insuficience miize ovlivnit schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecnosti

Hydrokortison se podava jako substitu¢ni 1écba s cilem obnovit normalni hladinu kortizolu. Profil
nezéadoucich reakei pfi 1écbeé adrendlni insuficience proto nelze srovnavat s profilem pfi jinych
onemocnénich, kterd vyzaduji mnohem vyssi davky peroralnich nebo parenteralnich glukokortikoidu.

Ve 12tydenni studii byly celkové Cetnost a typ nezadoucich reakci podobné u tablet ptipravku
Plenadren s fizenym uvoliiovanim jako u tablet hydrokortisonu podavanych tfikrat denné. Béhem

8 tydnti po prvnim pievedeni pacientli z konvencnich tablet hydrokortisonu podavanych tfikrat denné
na tablety s fizenym uvoliiovanim podavané jednou denné byl pozorovan u pfiblizné 1 z 5 pacientt
narust Cetnosti nezadoucich reakci. Tyto nezadouci reakce (bolesti bficha, prijjem, nevolnost a inava)
vSak jsou mirné az stfedné zavazné, pfechodné a kratkého trvani, mohou vsak vyzadovat apravu davky
&i doplitujici soub&zné podavané 1é¢ivé pripravky, viz také bod 4.2. Unava byla hldsena jako velmi
Casta.

Tabulkovy souhrn nezddoucich u€inkt

V klinickych studiich bylo hydrokortisonem s fizenym uvoliiovanim 1é¢eno celkem 80 pacientt (173
pacientorokti udajit). Nize jsou uvedeny nezadouci reakce z téchto studii a ze sledovani po uvedeni na
trh a jsou ¢lenéné podle tfidy organovych systémt a Cetnosti vyskytu nésledujicim zptisobem:

Velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Ttida organovych systému podle Frekvence nezadoucich ucinki
MedDRA Velmi Casté Casté
Poruchy nervového systému Vertigo
Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Prjem Bolest horni poloviny bficha
Nausea
Poruchy ktize a podkozni tkané Pruritus
Vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy Artralgie
a pojivove tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Unava
aplikace

Dale byly hlaseny nésledujici nezddouci reakce u jinych 1é¢ivych ptfipravkt s hydrokortisonem
podavanych ve vyssSich davkach pii jinych indikacich, nez je substituéni 1é¢ba adrenalni insuficience
(Cetnosti vyskytu nejsou znamy).

Poruchy imunitniho systému
Aktivace infekce (tuberkuloza, mykotické a virové infekce véetné herpes).
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Endokrinni poruchy
Vyvolani nesnasenlivosti glukdzy nebo diabetu mellitu

Poruchy metabolismu a vyZzivy
Zadrzovani sodiku a vody a tendence k tvorbé zanétl, hypertenze, hypokalémie

Psychiatrické poruchy
Euforie a psychoza, nespavost

Poruchy oka
Zvyseny nitroocni tlak a katarakta

Gastrointestinalni poruchy
Dyspepsie a zhorSeni stavajiciho zalude¢niho viedu

Poruchy kiize a podkozni tkané
Pfiznaky ptipominajici Cushingliv syndrom, strie, ekchymozy, akné, hirsutismus a zhorSené hojeni ran

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Osteopordza se spontdnnimi zlomeninami

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni toxicita a/nebo umrti po pfedavkovani hydrokortisonem jsou hlaSeny vzacné. Neni k dispozici
zadné antidotum. Ptiznaky pfedavkovani se mohou projevovat v celé $kale, od rozruseni/vzruSeni az

k manii ¢i psychoze. Ptiznaky zahrnuji vysoky krevni tlak, zvySenou hladinu glukézy v krvi

a hypokalémii. U reakci zpiisobenych chronickou otravou nebude pravdépodobné indikovana 1écba,
ledaze by pacient trpél onemocnénim, které by ho ucinilo neobvykle citlivym vii¢i nezddoucim tc¢inktim
hydrokortisonu. V takovém pfipadé by méla byt podle potfeby zahajena symptomaticka 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy pro systémové pouziti, glukokortikoidy. ATC kod:
HO02AB09.

Farmakodynamické u¢inky

Hydrokortison je glukokortikoid a synteticka forma endogenné vytvateného kortizolu.
Glukokortikoidy jsou dulezité steroidy pro intermediarni metabolismus, imunitni funkci, svalovou,
kostni a pojivovou tkan a mozek. Kortizol je hlavni glukokortikoid vylu¢ovany kiirou nadledvin.

Ptirozené se vyskytujici glukokortikoidy (hydrokortison a kortizol), které maji rovnéz schopnost
zadrZzovat soli, se pouZzivaji jako substitu¢ni 1écba pfi adrendlni insuficienci. PouZivaji se také pii
poruchach mnoha organovych systému pro jejich silné protizanétlivé uc¢inky. Glukokortikoidy vedou k
silnym a riznorodym metabolickym u¢inkiim. Navic pozménuji imunitni reakce organismu vaci
riznym podnétim.



Klinicka t€innost

Pivotni studie byla randomizovana, dvoufazova 12tydenni zktizena multicentricka studie u

64 pacientd s primarni adrenalni insuficienci, z nichZ 11 souc¢asn¢ trpélo diabetem mellitem a 11 mélo
hypertenzi. Tato studie porovnavala tablety s fizenym uvoliiovanim podavané jednou denné

s konvencnimi tabletami podavanymi tfikrat denné za pouziti stejné denni davky hydrokortisonu

(20 az 40 mg).

V porovnani s konvenénimi tabletami podédvanymi tfikrat denné mély tablety s fizenym uvoliovanim
za nasledek zvySenou expozici kortizolu béhem prvnich hodin po jejich poziti rdno, avSak snizenou
expozici béhem pozdniho odpoledne/vecéer a v pribéhu 24hodinového intervalu (Obrazek 1).

Obrazek 1. Pozorované primérné koncentrace kortizolu v séru v ¢ase nasledujicim po podani jediné
davky a vicecetnych davek u pacientd s primarni adrenalni insuficienci (n=62) po peroralnim podani

ptipravku Plenadren jednou denné a hydrokortisonu tfikrat denné.

Koncentrace kortizolu (nM)
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se hydrokortison rychle a dobte vstiebava z gastrointestinalniho traktu a bylo

hlaseno, Ze jeho absorpce Cini vice nez 95 % v pripadé peroralni davky 20 mg (tablety). Hydrokortison
patii podle biofarmaceutického klasifikacniho systému (BCS) mezi 1€civé latky ttidy 11, s vysokou
stievni propustnosti a nizkou rychlosti rozpousténi, zejména pii vysSich davkach. Tableta s fizenym
uvolnovanim ma vnéjsi potahovou vrstvu, ktera zajistuje okamzité uvolnéni 1éCiva, a jadro

s prodlouzenym uvoliiovanim. Cést zodpovédna za okamzité uvolnéni zajistuje rychly nastup
absorpce a ¢ast zodpovédna za prodlouzené uvolilovani zajist'uje delsi plazmaticky profil kortizolu.
Biologicka dostupnost (AUCo.241) je u tablet s fizenym uvolnovanim o 20 % niZsi v porovnani se
stejnou denni davkou hydrokortisonu podanou ve formé konvenénich tablet tiikrat denné. Pokud se
zvysi peroralni davky, celkova plazmaticka expozice kortizolu se zvysi v mensi mife nez
proporcionalné. Kdyz se davka hydrokortisonu ve forme tablet s fizenym uvoliiovanim zvysila z 5 mg
na 20 mg, zvysila se expozice trojnasobné.

Rychlost absorpce hydrokortisonu se po pfijmu potravy snizila, coz vedlo ke zpozdéni v dob¢, za
kterou je dosazeno maximalni koncentrace v plazmé, a to od primérné méné nez 1 hodiny az po

2,5 hodiny. Na druhou stranu rozsah absorpce a biologické dostupnosti byl pfiblizn¢ o 30 % vyssi
u tablety o sile 20 mg po pfijmu potravy v porovnani se stavem na lacno, pti¢emz nedoslo k selhani
absorpce ani k nekontrolovanému uvolnéni 1é¢ivé latky (dose dumping).



Distribuce
Kortizol se v plazmé vaZe na globulin vazajici kortikosteroidy (CBG, rovnéz nazyvany transkortin)
a na albumin. Navazané mnozstvi €ini ptiblizné 90 %.

Eliminace

HlaSeny terminalni polocas €inil pfiblizn€ 1,5 hodiny po podani intravendzni a peroralni davky tablet
hydrokortisonu. Terminalni poloc¢as kortizolu po podani ptipravku Plenadren €inil pfiblizné 3 hodiny
a fidil se uvolnovanim z I¢kové formy. Tento terminalni polocas se podobal farmakokinetice
endogenniho kortizolu, ktera je také fizena na zaklade sekrece.

Hydrokortison (kortizol) je lipofilni 1é¢ivo, které se kompletné eliminuje prostiednictvim metabolismu
s nizkou hodnotou clearance a pfislusné nizkymi poméry extrakce ve stievech a jatrech.

Hydrokortison se kompletn¢ eliminuje metabolicky pomoci enzymi 118HSD typ 1 a typ 2

a cytochromu CYP 3A4 v jatrech a perifernich tkanich. Cytochrom CYP 3A4 se ucastni clearance
kortizolu tim, Ze vytvaii 6B-hydroxykortizol, ktery je vylucovan v moci. Pfredpoklada se, Ze pienos
kortizolu pfes membrany je zprostiedkovan zejména pasivni difuzi, a proto jsou renalni clearance a
clearance Zlucovymi cestami zanedbatelné.

Zvl14astni skupiny pacientu

Postizeni ledvin

V moci se vylucuje v nezménéné podobé malé mnozstvi kortizolu (<0,5 % denni produkce), coz
znamena, ze kortizol je kompletné eliminovan metabolickou cestou. Vzhledem k tomu, ze zavazné
postiZzeni ledvin mtize ovlivnit 1é¢ivé ptipravky, které jsou kompletn€ eliminovany metabolickou
cestou, miize byt zapotiebi uprava davky.

Postizeni jater

U pacientli s postiZzenim jater nebyla provedena zZadna studie, nicméné udaje z literatury tykajici se
hydrokortisonu podporuji fakt, Ze u mirného az stiedné zavazného postizeni jater neni tfeba upravovat
davku. V ptipadech zavazného postiZeni jater se snizuje funkéni hmota jater, a tudiz i schopnost
metabolizovat hydrokortison. Tato skute¢nost mtize vyzadovat individualni stanoveni davky.

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich nejsou dostupné farmakokinetické tidaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pokusy na zvitatech prokazaly, Ze prenatalni expozice velmi vysokym davkam glukokortikoidi mtze
vyvolat malformace (rozstép patra, malformace skeletu). Pokusy na zvitatech rovnéz prokazaly, ze
prenatalni expozice vysokym davkam glukokortikoidti (av§ak niz$im, neZ jsou davky teratogenni)
muze byt spojena se zvySenym rizikem nitrodélozniho zpomaleni rtistu, kardiovaskularniho
onemocnéni v dospélosti a trvalych zmén v hustoté glukokortikoidovych receptorti, obratu
neurotransmiterd a chovani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Hypromel6za

Mikrokrystalicka celuloza
Predbobtnaly skrob kukufi¢ny
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat



Potah tablety

Plenadren 5 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E172)

Plenadren 20 mg tablety s Fizenym uvolfiovanim
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z HDPE plastu se Sroubovacim polypropylenovym (PP) uzavérem obsahujici 50 _tablet
s fizenym uvolnovanim.

Krabicka obsahujici 1 lahvicku s 50 tabletami s fizenym uvolfiovanim.

Krabicka obsahujici 2 lahvicky po 50 tabletach s fizenym uvoliiovanim (100 tablet).
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko
medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvolilovanim
EU/1/11/715/001
EU/1/11/715/003

Plenadren 20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
EU/1/11/715/002
EU/1/11/715/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. listopadu 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. srpna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

- na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

- pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
hydrokortison

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 5 mg hydrokortisonu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta s fizenym uvolilovanim

50 tablet s fizenym uvolnovanim
100 tablet s fizenym uvoliovanim (2 x 50)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Spolknéte tablety vcelku. Tablety ned€lte, nedrt'te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LEéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/715/001 50 tablet s fizenym uvoliovanim
EU/1/11/715/003 100 tablet s fizenym uvoliovanim (2 x 50)

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazén na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Plenadren 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
hydrokortison
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 tablet s fizenym uvoliiovanim

6. JINE

Takeda
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Plenadren 20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
hydrokortison

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s fizenym uvoliovanim obsahuje 20 mg hydrokortisonu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta s fizenym uvolilovanim

50 tablet s fizenym uvolnovanim
100 tablet s fizenym uvoliovanim (2 x 50)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Spolknéte tablety vcelku. Tablety ned€lte, nedrt'te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE L;S:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/715/002 50 tablet s fizenym uvoliovanim
EU/1/11/715/006 100 tablet s fizenym uvoliovanim (2 x 50)

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazén na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Plenadren 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Plenadren 20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
hydrokortison
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@3
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 tablet s fizenym uvoliiovanim

6. JINE

Takeda
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Plenadren 5 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
Plenadren 20 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
hydrokortison

Priectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Plenadren a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Plenadren uzivat
Jak se ptipravek Plenadren uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Plenadren uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek Plenadren a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Plenadren obsahuje latku zvanou hydrokortison (nékdy také nazyvanou kortizol).
Hydrokortison je glukokortikoid. Patii do skupiny 1é¢ivych pfipravkt nazyvanych kortikosteroidy.
Glukokortikoidy se ptirozené vyskytuji v téle a pomahaji udrzet Vase celkové zdravi a dobry stav.

Ptipravek Plenadren se pouziva u dospélych k 1é¢bé onemocnéni znamého jako adrenalni insuficience,
¢i nedostatek kortizolu. K adrendlni insuficienci dochazi, kdyz Vase nadledvinky (zlazy umisténé
tésne nad ledvinami) nevytvaii dostatek hormonu kortizolu. Pacienti trpici dlouhodobou (chronickou)
adrenalni insuficienci potiebuji k pieziti substitu¢ni 1écbu.

Ptipravek Plenadren nahrazuje ptirozeny kortizol, ktery pfi adrenalni insuficienci chybi. Tento lécivy
piipravek dodava Vasemu télu hydrokortison po cely den. Ptiblizné 1 hodinu poté, co si rano vezmete
tabletu, se hladina kortizolu ve Vasi krvi rychle zvysi az na maximalni hodnotu, a poté béhem dne
postupné klesa az k témet nulové hladiné kortizolu v krvi v pozdnich vecernich hodinach a v noci, kdy
by hladina kortizolu méla byt nizka.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Plenadren uZivat

Neuzivejte piipravek Plenadren
- jestlize jste alergicky/a na hydrokortison nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Plenadren se porad'te se svym I¢kafem nebo 1ékarnikem

- jestlize trpite onemocnénim, které Vam znemoznuje uzivat tento 1é¢ivy ptipravek, nebo pokud
se tento 1é¢ivy pripravek ve Vasem Zaludku spravné nevstiebava. K tomu mize dojit, pokud
mate Zalude¢ni potiZze zahrnujici zvraceni a/nebo prijem. V takovych situacich okamzité
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vyhledejte 1¢katskou pomoc, abyste obdrzeli 1¢€bu injekcemi hydrokortisonu a aby Vam byly
podany dopliujici tekutiny,

- pokud trpite kratkodobym nebo pfechodnym onemocnénim, jako jsou infekce a horecka, nebo
v situacich zptsobujicich velkou miru fyzického stresu, naptiklad pti chirurgickém zakroku: je
tteba doCasné€ zvysit davku hydrokortisonu. Urychlené pozadejte svého 1ékate o informace, jak
takové situace feSit. Pokud mate podstoupit operaci, sd€lte pred operaci svému l¢kati/zubati, Ze
uzivate tento 1é¢ivy pripravek,

- pokud se z jakéhokoli jiného divodu Vase celkové zdravi zhorsuje, ackoliv uzivate svtj 1éCivy
ptipravek tak, jak je pfedepsano, okamzité vyhledejte 1¢katskou pomoc,

- pokud mate feochromocytom (vzacny nador nadledvin),

- pokud vase §titna Z1aza nefunguje normalné, sdélte to svému lékafi, nebot’ mtize byt tieba
upravit Vam davkovani ptipravku Plenadren.

Déti a dospivajici
Pouziti pfipravku Plenadren se nedoporucuje u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoze u téchto
pacientt nebylo studovano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Plenadren

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Behem dlouhodobé 1é¢by 1é¢ivymi piipravky na infekce
(antibiotika) miZe byt tfeba, aby Vam Vas lékar davkovani ptipravku Plenadren upravil. Pokud se
ptipravek Plenadren uziva spole¢n¢ s mifepristonem, ktery se pouziva k ukonceni té¢hotenstvi, mtize
dojit ke snizeni G¢inku ptipravku Plenadren.

Dale svého Iékate nebo 1ékarnika informujte o uzivani nasledujicich 1€k, nebot’ v takovém piipadé
mize byt tfeba zménit davkovani piipravku Plenadren:

fenytoin, karbamazepin a barbituraty — uzivané k 1é¢bé epilepsie,

rifampicin nebo rifabutin — uzivané k 1é¢b¢ tuberkulozy,

ritonavir, efavirenz a nevirapin — uzivané k 1écb¢ infekce HIV,

trezalka teCkovana — uzivana k 1é¢bé deprese a dal$ich onemocnéni,

ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol — uzivané k 1écbé mykotickych infekci,
erytromyecin, telitromycin a klaritromycin — uzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infekci.

Piipravek Plenadren s jidlem a pitim
Neuzivejte tento ptipravek soucasné se §t'avou z grepu, nebot’ tato §t'ava by mu branila v plisobeni.

Teéhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Je dulezité, abyste béhem téhotenstvi pokracovala v 1é€b¢ piipravkem Plenadren. Je nepravdépodobné,
Ze by 1écba u t¢hotnych Zen s adrenalni insuficienci méla Skodlivé u€inky pro matku a/nebo dité.
Pokud otchotnite, méla byste to oznamit svému lékafi, nebot’ miize byt zapotiebi upravit davkovani
ptipravku Plenadren.

Béhem 1écby piipravkem Plenadren muZete kojit. Hydrokortison se vylucuje do matetského mléka.
Neni pravdépodobné, ze by davky hydrokortisonu pouzité v substituc¢ni 1écbé mély na dité jakykoli
ucinek. Presto si vSak promluvte s 1ékafem, pokud planujete své dité kojit.

U Zen s adrenalni insuficienci nebo nedostatkem kortizolu mtize byt sniZzena plodnost. Nic
nenasvédCuje tomu, Ze by mél pripravek Plenadren v davkéach pouzivanych pfi substituni terapii
ucinek na plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Tento pfipravek mize mit maly vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Byla hlaSena
extrémni Ginava a kratkodobé epizody zavraté (vertigo). Nedostatecné 1éCena nebo neléfena adrenalni
insuficience snizuje Vasi schopnost soustfedéni a ovlivni Vasi schopnost tidit dopravni prosttedky a
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obsluhovat stroje. Proto je pfi fizeni dopravnich prostfedkli nebo obsluze stroji dtlezité tento
ptipravek uzivat tak, jak Vam nafidil Vas lékat. Pokud na Vas ptipravek plisobi neptiznivé, netid’te
dopravni prostiedek, ani neobsluhujte stroje, dokud tento problém neprodiskutujete s Vasim Ié¢kaiem.

3. Jak se pripravek Plenadren uZiva
Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste

jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo Iékarnikem. Davka je specifickd pro Vas a stanovuje ji Vas
1ékaf.

o Réno po probuzeni spolknéte tablety ptipravku Plenadren vcelku a zapijte je sklenici vody
alespofi 30 minut pted snidani, nejlépe mezi 6. a 8. hodinou ranni.
o Pokud je to mozné, méli byste pii tom byt ve vzpiimené pozici.

o Tablety nedé¢lte, nedrt'te ani nezvykejte. Tyto tablety dodavaji Vasemu télu hydrokortison po
cely den. Pokud by se tablety rozdélily, rozdrtily nebo rozzvykaly, mohlo by to zabranit tomu,
aby davka hydrokortisonu v tableté pasobila po cely den tak, jak by m¢la.

Potieba dopliiujicich davek pripravku Plenadren

Béhem kratkodobych nebo piechodnych onemocnéni, jako je infekce a horecka, nebo v ptipadé
fyzického stresu, naptiklad pfi chirurgickém zékroku, budete potiebovat vice hydrokortisonu, nebot’ télo
neni schopné vytvorit doplitujici mnozstvi kortizolu, které tyto situace vyZzaduji. Proto je zapotiebi davku
docasné zvysit a Vas 1ékat Vam muize doporudit, abyste pouzivali jiné tablety hydrokortisonu misto
pfipravku Plenadren nebo jako dopln¢k k nému. Obratte se v této zaleZitosti laskave na svého l¢kare

a fid'te se pokyny, jak se v téchto situacich zachovat.

Denni davka ptipravku Plenadren miize byt u mirnéjsich stavi, jako je mirné infekce nebo stres,
zdvojnasobena nebo ztrojnasobena. V takovém piipadé byste méli uzit druhou davku tohoto piipravku
6 az 10 hodin po ranni davce. Pokud zdvojnasobeni denni davky nestaci, m&li byste tieti davku uzit 6 az
10 hodin po druh¢ davce (6—10hodinové intervaly mezi ddvkami). Jakmile VaSe onemocnéni odezni,
vrat'te se k bézné udrzovaci davce tohoto piipravku.

Nasledujici znamky a priznaky mohou svédcit o tom, Ze potiebujete doplnujici davky ptipravku
Plenadren nebo jinych forem hydrokortisonu: unava, ubytek télesné hmotnosti, neptijemny pocit

v zaludku, pocit zavraté pii vstdvani nebo zavrat’ vestoje, tmavnuti klize, zejména v koznich zdhybech
a na exponovanych mistech. Pokud si v§imnete kteréhokoli z vy$e uvedenych priznakd, obrat’te se
urychlen€ na svého lékate.

Pokud vsak zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznakd, vyhledejte okamzité 1ékaiskou pomoc:
zéavazna slabost, mdloby, bolest bficha, nevolnost, pocit na zvraceni, bolest zad, zmateni, sniZzena
uroven védomi, delirium (blouznéni).

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Plenadren, neZ jste mél(a)

P1ilis vysoka davka tohoto piipravku po vice nez n€kolik dntt miize poSkodit Vase zdravi. Muze se
Vam zvysit krevni tlak, mtzete pfibrat nadbyte¢nou hmotnost a miize se Vam pfili§ zvysit hladina
krevniho cukru. ZvySena davka tohoto ptipravku je ob¢as nezbytna, aby mohlo télo zvladnout zvyseny
stres, napiiklad horecku. Pokud jsou dodatecné davky potfeba Casto a pravidelné, méli byste se obratit
na Vaseho Iékare, aby prehodnotil Vasi udrzovaci davku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Plenadren

Pokud jste si zapomnél(a) vzit svou ranni tabletu, uzijte ji pokud mozno co nejdiive poté.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zaznamenate
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jakékoli znamky nebo ptiznaky uvedené v bod¢ ,,Potieba dopliiujicich davek ptipravku Plenadren®,
obrat'te se okamzit¢ na svého lékare.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Plenadren

Ukonceni uzivani ptipravku Plenadren miiZze ohrozit Zivot. Proto je dilezité pokraCovat v uzivani
tohoto ptipravku tak, jak Vam predepsal Vas I¢kar. Neptestavejte ho uzivat bez predchozi porady
s lékarem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud prechézite z 1écby jinymi tabletami hydrokortisonu na ptipravek Plenadren, mohou se u Vas
vyskytnout béhem prvnich tydnt nezadouci G¢inky. Témito nezadoucimi u€inky mohou byt bolest
biicha, pocit nevolnosti a unava. Obvykle ¢asem vymizi; v opa¢ném pripad¢ se obrat’te na svého
1ékarte.

Nezadoucimi G¢inky tohoto pfipravku jsou:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
o Zavraté

Bolesti hlavy

Prijem

Unava

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
Bolest zaludku / paleni zahy, pocit na zvraceni
Bolesti kloubti
Vyrazka
Svédéni

e o o o

Dalsi nezadouci u€inky byly hlaseny u jinych 1ékd obsahujicich hydrokortison. Tyto 1éky se také
podavaly u jinych indikaci neZ je substituéni 1é¢ba adrenalni insuficience, ¢asto ve vyssich davkach.
Cetnosti vyskytu téchto moznych nezadoucich u¢inki nejsou znamy (Eetnost nelze z dostupnych
udaju urcit). Informujte svého l1ékate, pokud se u Vas objevi jakykoli z téchto nezadoucich Gcéinku.

o Vétsi nachylnost k infekeim

. Cukrovka nebo problémy s hladinou krevniho cukru (prokazano v krevnich testech)
Zadrzovéni soli a vody zpiisobujici otoky a zvySeni krevniho tlaku (prokazéano pti I€karském
vySetieni) a nizka hladina drasliku v krvi

Zmény nalady jako pocity nadmérného vzruseni ¢i ztrata kontaktu s realitou

Potize se spankem

Zvyseny nitroo¢ni tlak (glaukom), zakaleni ocni Cocky (katarakta)

Péleni zahy, zhorSeni stavajiciho zalude¢niho viedu

Zeslabnuti kosti — mlze zpusobit zlomeniny kosti

Strie, tvorba modfin, vyrazka podobna akné, nadmémy riist obli¢ejového ochlupeni, pomalé
hojeni ran
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Hlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Plenadren uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Plenadren obsahuje

- Lécivou latkou je hydrokortison.
Plenadren 5 mg: Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 5 mg hydrokortisonu.
Plenadren 20 mg: Jedna tableta s fizenym uvoliovanim obsahuje 20 mg hydrokortisonu.

- Dalsimi slozkami jsou hypromeléza (E464), mikrokrystalicka celuldza (E460), predbobtnaly
Skrob kukufi¢ny, koloidni bezvody oxid kiemicity (E551) a magnesium-stearat. Potah tablety
je smési makrogolu (3350), polyvinyl alkoholu, mastku (E553b) a oxidu titani¢itého (E171).
Smg tablety obsahuji také cerveny oxid zelezity (E172), Zluty oxid Zelezity (E172) a Cerny
oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Plenadren vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety s fizenym uvoliiovanim jsou kulaté (o priméru 8 mm) a konvexni.
Smg tablety jsou rizové. 20mg tablety jsou bilé.

Ptipravek Plenadren se dodava v lahvickach se Sroubovacim uzavérem obsahujicich 50 tablet.

Velikosti baleni:
Krabicka obsahujici jednu lahvi¢ku s 50 tabletami s fizenym uvolnovanim.
Krabicka obsahujici 2 lahvicky po 50 tabletach s fizenym uvolilovanim (100 tablet).

Ve Vasi zemi nemusi byt dostupné v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko
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Vyrobce

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Boarapus

Takena bearapus EOOJ]
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

EArada

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
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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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com



France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro

1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi
webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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