ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificata
Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificata

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificata
Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine hidrocortizon 5 mg.

Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificata
Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine hidrocortizon 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare modificata.

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificata
Comprimatele sunt rotunde (cu diametrul de 8 mm), convexe si de culoare roz.

Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificata
Comprimatele sunt rotunde (cu diametrul de 8 mm), convexe si de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul insuficientei suprarenale la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Plenadren se administreaza in cadrul terapiei de intretinere. Dozele de substitutie administrate oral
trebuie individualizate in functie de raspunsul clinic. Doza de intretinere uzuala este de 20-30 mg pe
zi, administratad o data pe zi, dimineata. La pacientii cu o anumita producere endogena de cortizol
remanenta poate fi suficientd administrarea unei doze mai mici. Doza de 40 mg reprezintd doza de
intretinere maxima studiati. Trebuie sa se utilizeze o doza de intretinere cat mai mica posibil. In
situatiile 1n care organismul este expus la stres fizic si/sau psihic excesiv, este posibil ca pacientii sd
necesite substituirea suplimentard cu comprimate de hidrocortizon cu eliberare imediatd, in special
dupd-amiaza/seara, vezi si pct. ,,Utilizare in boli intercurente”, unde sunt descrise alte modalitati de
crestere temporara a dozei de hidrocortizon.

Trecerea de la tratamentul conventional cu glucocorticoizi cu administrare orala la Plenadren

La trecerea pacientilor de la terapia de substitutie conventionala cu hidrocortizon administrat pe cale
orala de trei ori pe zi la Plenadren, se poate administra o doza zilnica totald identica. Din cauza
conventionale de hidrocortizon administrate de trei ori pe zi (vezi pct. 5.2), raspunsul clinic trebuie
monitorizat si poate fi necesard individualizarea suplimentara a dozei. Nu a fost studiata trecerea
pacientilor de la administrarea comprimatelor de hidrocortizon de doui ori pe zi sau de la administrarea
comprimatelor care contin cortizon acetat sau glucocorticoizi sintetici la Plenadren, dar in aceste cazuri



se recomanda trecerea la o dozd zilnica de Plenadren cu o concentratie echivalenta de hidrocortizon;
poate fi necesard individualizarea suplimentara a dozei.

Utilizare in boli intercurente
In timpul bolilor intercurente, trebuie s se cunoasca foarte bine riscul de aparitie a insuficientei
suprarenale acute.

In situatii severe, este necesari o crestere imediati a dozei, iar administrarea orala a hidrocortizonului
trebuie inlocuita cu tratamentul parenteral, preferabil intravenos. Administrarea intravenoasa a
hidrocortizonului este justificata in timpul episoadelor tranzitorii de boald, cum sunt infectii severe, in
special gastroenteritd asociata cu varsaturi si/sau diaree, febra mare de orice etiologie sau stres fizic
semnificativ, de exemplu, accidente grave si interventii chirurgicale sub anestezie generala, vezi pct. 4.4.

In situatii mai putin severe in care administrarea intravenoasi a hidrocortizonului nu este necesara, de
exemplu, infectii cu intensitate redusd, febra de orice etiologie si situatii stresante, cum sunt proceduri
chirurgicale minore, doza zilnica de substitutie orald uzuala trebuie crescutd temporar; doza zilnica
totala trebuie crescuta prin administrarea dozei de intretinere de doua sau trei ori pe zi, la intervale de
8 £2 ore (o crestere a numarului de administrari, nu cresterea dozei administrate dimineata). Aceasta
schema terapeutica a fost documentatd in peste 300 de episoade de boald intercurenta, in cadrul
programului de studii clinice. La latitudinea medicului curant, se pot administra comprimate de
hidrocortizon cu eliberare imediata in loc de Plenadren sau acestea pot fi adaugate la tratament.
Cresterea dozei de hidrocortizon la o singura administrare creste expunerea plasmatica totala la
cortizol mai putin decét proportional, vezi pct. 5.2. Dupa incheierea episodului de boala intercurenta,
pacientii pot reveni la administrarea dozei de Intretinere uzuale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
In caz de greutate corporald scdzutd asociata varstei, se recomanda monitorizarea rdspunsului clinic si
poate fi necesara ajustarea dozei pana la o doza mai mica, vezi pct. 5.2.

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderatd. La
pacientii cu insuficientd renald severa, se recomandd monitorizarea raspunsului clinic si poate fi
necesara ajustarea dozei, vezi pct. 5.2.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei in caz de insuficientd hepatica usoara pani la moderata. In caz de
insuficienta hepatica severd, masa hepatica functionala scade si, astfel, scade si capacitatea de
metabolizare a hidrocortizonului. Prin urmare, se recomanda monitorizarea raspunsului clinic si poate
fi necesara ajustarea dozei, vezi pct. 5.2.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Plenadren la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pacientii trebuie instruiti sa ia Plenadren pe cale orala cu un pahar de apa, la trezire, cu cel putin 30 de
minute inainte de consumul de alimente, de preferinta in pozitie verticala si Intre orele 6:00 si 8:00
dimineata. Comprimatul trebuie inghitit intreg; comprimatele nu trebuie divizate, mestecate sau
sfaramate. Dacd sunt necesare mai multe administrari zilnice, doza de dimineata trebuie administrata
conform recomandarilor, dozele suplimentare administrate ulterior pe parcursul zilei putand fi luate cu
sau fard alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd suprarenald acutd

Insuficienta suprarenald acuta poate aparea la pacientii cu insuficientd suprarenald cunoscuta care iau
doze zilnice inadecvate sau in situatiile in care nevoia de cortizol creste. Au fost raportate evenimente
la pacientii tratati cu Plenadren. Criza adrenald poate aparea la pacientii cu insuficienta suprarenala
acuta. Prin urmare, pacientii trebuie s fie informati cu privire la semnele si simptomele insuficientei
suprarenale acute si ale crizei suprarenale, precum si la necesitatea de a solicita imediat asistenta
medicala.

In timpul crizei adrenale, trebuie si se asigure administrarea preferabil intravenoasa de hidrocortizon
la doze mari, Impreuna cu solutie injectabild de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%), conform
ghidurilor de tratament actuale.

Infectii concomitente

In timpul bolilor tranzitorii, cum sunt infectie de intensitate redusa, febri de orice etiologie, situatii
stresante, cum sunt proceduri chirurgicale minore, doza zilnica de substitutie trebuie crescutd temporar,
vezi pct. 4.2, ,,Utilizare 1n boli intercurente”. Pacientul trebuie informat cum sa procedeze in aceste
situatii si trebuie instruit, de asemenea, sa ceard imediat sfatul medicului in cazul unei deteriorari acute
a starii sale de sanatate, in special, in caz de gastroenterita, varsaturi si/sau diaree care determina
pierderi de lichide si saruri, precum si absorbtia insuficienta a hidrocortizonului administrat oral.

La pacientii cu insuficientd suprarenala si infectie retrovirald concomitenta, cum este infectia cu HIV,
este necesara o ajustare atenta a dozei, din cauza potentialei interactiuni cu medicamente
antiretrovirale si a necesitatii de a administra o doza crescuta de hidrocortizon din cauza infectiei.

Rapoartele stiintifice nu confirma efectele imunosupresoare ale hidrocortizonului la dozele care au fost
utilizate pentru terapia de substitutie la pacientii cu insuficienta suprarenald. Prin urmare, nu exista
niciun motiv sa se considere ca administrarea dozelor de hidrocortizon necesare in terapia de
substitutie va exacerba o eventuala infectie sistemica sau va agrava rezultatul unei astfel de infectii. In
plus, nu exista niciun motiv sa se considere ca dozele de hidrocortizon utilizate pentru terapia de
substitutie In insuficienta suprarenala pot reduce raspunsul la vaccinuri si creste riscul de infectie
generalizatd asociat cu vaccinurile vii.

Tulburari de motilitate si golire gastrica

Comprimatele cu eliberare modificatd nu sunt recomandate pacientilor cu motilitate gastrointestinala
crescutd, adica diaree cronica, din cauza riscului de expunere diminuata la cortizol. Nu sunt disponibile
date la pacientii cu golire gastrica lentd diagnosticata sau boala/tulburare care implicad motilitatea
scazuta. Raspunsul clinic trebuie monitorizat la pacientii cu aceste afectiuni.

Utilizarea unor doze mai mari de hidrocortizon decét cele uzuale

Dozele mari (supra-fiziologice) de hidrocortizon pot cauza cresterea tensiunii arteriale, retentie
hidrosalina si cresterea excretiei de potasiu. Tratamentul pe termen lung cu doze de hidrocortizon mai
mari decat dozele fiziologice poate duce la caracteristici clinice care se aseamana sindromului
Cushing, cu adipozitate crescuta, obezitate abdominald, hipertensiune arteriala si diabet zaharat,
determinand astfel un risc crescut de morbiditate si mortalitate cardiovasculara.

Varsta fnaintata si indicele scazut al masei corporale sunt factori de risc cunoscuti pentru reactii
adverse frecvente la administrarea dozelor farmacologice de glucocorticoizi, cum sunt osteoporoza,
subtiere a pielii, diabet zaharat, hipertensiune arteriala si susceptibilitate crescuta la infectii.

Toti glucocorticoizii cresc excretia de calciu si reduc rata de remodelare osoasa. S-a constatat ca
pacientii cu insuficienta suprarenald care urmeaza terapie de substitutie cu glucocorticoizi pe termen
lung prezinta o densitate minerald osoasa redusa.



Utilizarea prelungitd de doze mari de glucocorticoizi poate produce cataracte subcapsulare posterioare
si glaucom, cu posibile leziuni ale nervilor optici. Aceste efecte nu au fost raportate la pacientii care au
urmat terapie de substitutie cu glucocorticoizi, la dozele utilizate in insuficienta suprarenala.

Reactiile adverse psihice se pot produce 1n asociere cu administrarea glucocorticoizilor sistemici.
Acestea pot avea loc in timpul initierii tratamentului si in timpul ajustarii dozelor. Riscurile pot fi mai
mari atunci cand se administreaza doze mari. Majoritatea reactiilor dispar dupa reducerea dozei, desi
poate fi necesar un tratament specific.

In urma administrarii de corticosteroizi sistemici, a fost raportat criza de feocromocitom, care poate fi
letald. La pacientii cu feocromocitom suspectat sau identificat corticosteroizii trebuie administrati doar
dupd o evaluare adecvata a raportului risc/beneficiu.

Functia tiroidiand

Pacientii cu insuficientd suprarenald trebuie monitorizati pentru detectarea disfunctiei tiroidiene,
intrucat atat hipotiroidismul cét si hipertiroidismul pot influenta considerabil expunerea la
hidrocortizonul administrat.

Tratamentul insuficientei suprarenale primare justificd adesea addugarea unui mineralocorticoid.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile hidrocortizonului mentionate mai jos au fost raportate in cadrul administrarii dozelor
terapeutice de glucocorticoizi.

Inductorii puternici ai CYP 3A4, cum sunt fenitoina, rifabutina, carbamazepina, barbituricele,
rifampicina, sundtoarea, precum si inductorii mai putin puternici, cum sunt medicamentele
antiretrovirale efavirenz si nevirapina, pot creste clearance-ul metabolic al cortizolului si pot scadea
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare, reducand astfel concentratiile plasmatice si crescand
fluctuatiile de cortizol (din cauza timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare mai scurt). Din
aceasta cauza poate fi necesara ajustarea dozei de hidrocortizon.

Inhibitorii puternici ai CYP 3A4, cum sunt ketoconazolul, itraconazolul, posaconazolul, voriconazolul,
eritromicina, telitromicina, claritromicina, ritonavirul si sucul de grepfrut, pot inhiba metabolizarea
hidrocortizonului crescand astfel concentratiile plasmatice ale acestuia. In timpul tratamentului
profilactic pe termen lung cu oricare dintre antibiotice, trebuie avutd in vedere ajustarea dozei de
hidrocortizon.

Efectul corticosteroizilor poate fi redus timp de 3-4 zile dupa tratamentul cu mifepristona.

Raspunsul clinic trebuie monitorizat la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente
care influenteaza motilitatea si golirea gastrica, vezi pct. 4.4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Plenadren poate fi utilizat in timpul sarcinii. Nu existd niciun indiciu ca terapia de substitutie cu
hidrocortizon la gravidele cu insuficienta suprarenala este asociatd cu efecte adverse asupra mamei
si/sau a fatului. Insuficienta suprarenald netratatd in timpul sarcinii este asociata cu un rezultat
necorespunzator atit pentru mama, cat si pentru fat, asadar, este important sa se continue tratamentul
in timpul sarcinii.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la animale au evidentiat ca
glucocorticoizii pot cauza anomalii ale fetusilor si au efecte toxice asupra functiei de reproducere, vezi
pct. 5.3.



Doza de hidrocortizon trebuie monitorizata cu atentie in timpul sarcinii la femeile cu insuficienta
suprarenald. Se recomanda stabilirea dozelor 1n functie de raspunsul clinic individual.

Alaptarea
Hidrocortizonul se excreta in laptele uman. Plenadren se poate utiliza in timpul alaptarii. Este putin

probabil ca dozele de hidrocortizon utilizate pentru terapia de substitutie sa aiba un impact clinic
semnificativ asupra copilului. Copiii mamelor care utilizeaza doze mari de glucocorticoizi sistemici pe
perioade lungi de timp pot fi expusi riscului de supresie a glandelor suprarenale.

Fertilitatea

S-a demonstrat cé pacientii cu insuficienta suprarenald au un numar redus de sarcini in anamneza, fapt
care este determinat, cel mai probabil, de boala de baza, neexistand niciun indiciu cd administrarea de
hidrocortizon in dozele utilizate pentru terapia de substitutie ar afecta fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Plenadren are influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Au fost
raportate oboseala si episoade de vertij de scurtd durata.

Insuficienta suprarenald netratata si o substitutie deficitara poate afecta capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Hidrocortizonul se administreaza ca terapie de substitutie cu scopul de a restabili valorile normale ale
concentratiilor plasmatice de cortizol. Profilul de reactii adverse in tratamentul insuficientei
suprarenale nu este, prin urmare, comparabil cu cel observat in cadrul altor afectiuni care necesita
administrarea orald sau parenterald a unor doze mult mai mari de glucocorticoizi.

In general, frecventa si tipul reactiilor adverse au fost similare pentru comprimatele de Plenadren cu
eliberare modificatd administrate o data pe zi si comprimatele de hidrocortizon administrate de trei ori
pe zi n cadrul unui studiu cu durata de 12 sdptamani. A existat o crestere initiald a frecventei reactiilor
adverse la aproximativ unu din cinci pacienti, observata in decurs de opt sdptdmani dupa prima trecere
de la comprimatele conventionale de hidrocortizon administrate de trei ori pe zi la comprimatele cu
eliberare modificatd administrate o data pe zi. Totusi, aceste reactii adverse (durere abdominala,
diaree, greatd si oboseald) sunt de intensitate usoara sau moderata, tranzitorii, de scurtd duratd, dar pot
necesita ajustarea dozei sau administrarea concomitentd de medicamente suplimentare, vezi pct. 4.2.
Oboseala a fost raportata drept reactie foarte frecventa.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In total, 80 de pacienti (date de la 173 pacienti-ani) au fost tratati cu hidrocortizon cu eliberare
modificata in cadrul studiilor clinice. Reactiile adverse din aceste studii si din supravegherea de dupa
punerea pe piatd sunt prezentate mai jos clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventd, dupa cum urmeaza:

foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10).




Clasificarea MedDRA pe aparate, Frecventa reactiilor adverse
sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Vertij
Cefalee
Tulburéri gastro-intestinale Diaree Dureri abdominale superioare
Greata
Afectiuni cutanate si ale tesutului Prurit
subcutanat Eruptie cutanata tranzitorie
Tulburéri musculo-scheletice si ale Artralgie
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul Oboseala
locului de administrare

In plus, au fost raportate urmatoarele reactii adverse pentru alte medicamente care contin
hidrocortizon, administrate in alte indicatii decat terapia de substitutie a insuficientei suprarenale, la
doze mai mari (cu frecventd necunoscuta).

Tulburari ale sistemului imunitar
Activare a infectiei (tuberculoza, infectii micotice si virale, incluzand herpes).

Tulburari endocrine
Inducere a intolerantei la glucoza sau a diabetului zaharat.

Tulburari metabolice si de nutritie
Tendinta de retentie hidrosalind si de edem, hipertensiune arteriald, hipokaliemie.

Tulburari psihice
Euforie si psihoza, insomnie.

Tulburari oculare
Tensiune intraoculara crescutd si cataracta.

Tulburari gastro-intestinale
Dispepsie si deteriorare a ulcerului gastric existent.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Simptome asemanatoare sindromului Cushing, vergeturi, echimoze, acnee si hirsutism, vindecare
dificila a plagilor.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Osteoporoza cu fracturi spontane.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Raportarile de toxicitate acuta si/sau decese in urma supradozajului cu hidrocortizon sunt rare. Nu este
disponibil niciun antidot. Simptomele pot varia de la excitatie/agitatie la manie sau psihoza. Semnele
includ tensiune arteriald mare, valori crescute ale concentratiilor plasmatice ale glucozei si
hipokaliemie. Probabil, nu este necesara indicarea unui tratament pentru reactiile cauzate de intoxicatia
cronicd, cu exceptia cazului 1n care pacientul prezintd o afectiune care l-ar face neasteptat de susceptibil
la efectele nocive ale hidrocortizonului. In acest caz, trebuie instituit tratament simptomatic adecvat.



5. PROPRIET;&TI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: corticosteroizi de uz sistemic, glucocorticoizi, codul ATC: HO2AB09
Efecte farmacodinamice

Hidrocortizonul este un glucocorticoid si forma sintetica a cortizolului endogen. Glucocorticoizii sunt

steroizi importanti pentru metabolismul intermediar, functia imuna, tesuturile musculo-scheletice si
conjunctive si creier. Cortizolul este principalul glucocorticoid secretat de cortexul suprarenal.

Glucocorticoizii produsi in mod natural (hidrocortizonul si cortizolul), care au si proprietdti de retentie
sodicd, sunt utilizati ca terapie de substitutie in insuficienta suprarenald. De asemenea, acestia sunt
utilizati pentru puternicele lor efecte antiinflamatoare in tulburari ale multor aparate, sisteme si organe.
Glucocorticoizii au efecte metabolice profunde si variate. In plus, acestia modifica raspunsurile imune
ale organismului la diversi stimuli.

Eficacitate clinica

Studiul pivot a fost un studiu multicentric incrucisat, randomizat, cu doud perioade, cu durata de

12 saptamani, la care au participat 64 de pacienti cu insuficienta suprarenald primara, dintre care 11
aveau si diabet zaharat, iar 11 aveau hipertensiune arteriald. Studiul a comparat comprimatele cu
eliberare modificata administrate o datd pe zi cu comprimatele conventionale administrate de trei ori
pe zi, utilizand aceeasi doza zilnica de hidrocortizon (20-40 mg).

In comparatie cu comprimatele conventionale administrate de trei ori pe zi, comprimatele cu eliberare
modificatd administrate o datd pe zi au determinat o expunere crescuta la cortizol in primele patru ore
dupa administrare dimineata, dar o expunere redusa dupa-amiaza tarziu/seara si in decurs de 24 de ore
(Figura 1).

Figura 1. Concentratia sericd medie de cortizol observata in raport cu timpul exprimat in ore ca urmare
a administrarii de doze unice si repetate la pacientii cu insuficienta suprarenald primara (n=62) dupa
administrarea orald de Plenadren o dat pe zi si de comprimate care contin hidrocortizon de trei ori pe
Zi.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

In urma administrarii orale, hidrocortizonul se absoarbe rapid si in mod adecvat din tractul
gastrointestinal, iar absorbtia raportata a fost de peste 95% pentru o doza orald de 20 mg
(comprimate). Hidrocortizonul este o substantd activa de clasa Il conform sistemului de clasificare
biofarmaceutica (SCB), cu o permeabilitate intestinala ridicata si o ratd de disolutie scazuta, in special
la doze mai mari. Comprimatul cu eliberare modificata are un invelis exterior care asigurd eliberarea
imediatd a medicamentului si un nucleu cu eliberare prelungita. Partea cu eliberare imediata asigura o
instalare rapida a absorbtiei, iar partea cu eliberare prelungita asigura un profil plasmatic mai
indelungat al cortizolului. Biodisponibilitatea (ASCo.-24n) este cu 20% mai scazuta in cazul
comprimatului cu eliberare modificata in comparatie cu aceeasi doza zilnica de hidrocortizon
administrata sub forma de comprimate conventionale de trei ori pe zi. Cand doza administrata oral este
maritd, expunerea plasmatica totala la cortizol creste mai putin decét proportional. Expunerea a crescut
de trei ori cand doza de hidrocortizon din comprimatele cu eliberare modificata a fost marita de la

5 mg la 20 mg.

Viteza de absorbtie a hidrocortizonului a fost redusd dupa consumul de alimente, ducand la o
prelungire a perioadei de timp pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime, de la mai putin de

1 ord in medie la peste 2,5 ore. Pe de alta parte, viteza de absorbtie si biodisponibilitatea au fost cu
aproximativ 30% mai mari pentru comprimatul de 20 mg dupa consumul de alimente in comparatie cu
valorile observate in caz de repaus alimentar si nu s-a Inregistrat esecul absorbtiei sau eliberarea
prematurd masiva a dozei.

Distributie
In plasma, cortizolul se leagi de globulina de legare a corticosteroizilor (GLC, numita si transcortina)
si de albumina. Procentul de legare este de aproximativ 90%.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost raportat la aproximativ 1,5 ore in urma
administrarii intravenoase si a administrarii orale a comprimatelor de hidrocortizon. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al cortizolului in urma administrarii de Plenadren a fost de
aproximativ 3 ore, controlat in functie de formula de eliberare. Acest timp de Injumatatire plasmatica
prin eliminare este similar cu farmacocinetica cortizolului endogen care este, de asemenea, controlata
de secretie.

Hidrocortizonul (cortizolul) este un medicament lipofil care se elimind complet pe cale metabolica, cu
un clearance scazut si, in consecintd, cu raporturi de extractie intestinala si hepatica scazute.

Hidrocortizonul este eliminat complet pe cale metabolicd de enzimele 118HSD de tip 1 si tip 2 si de
CYP 3A4 in ficat si in tesutul periferic. CYP 3A4 este implicat in clearance-ul cortizolului prin
formarea 6B-hidroxicortizolului, care se excretd in urind. Transportul de cortizol prin membrane se
estimeaza a fi mediat in principal prin difuzie pasiva si, prin urmare, clearance-ul renal si cel biliar
sunt neglijabile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

O cantitate mica de cortizol se excreta in urina sub forma nemodificata (< 0,5% din cantitatea produsa
zilnic), ceea ce inseamna ca acesta se elimina complet pe cale metabolica. Intrucat insuficienta renald
severa poate afecta farmacocinetica medicamentelor eliminate complet pe cale metabolicd, poate fi
necesara ajustarea dozei.




Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficienta hepatica, insa datele din literatura de specialitate
pentru hidrocortizon confirma ca nu este necesara ajustarea dozei in insuficienta hepaticd usoara pana
la moderata. In caz de insuficient hepatici severd, masa hepatica functionali scade si, astfel, scade si
capacitatea de metabolizare a hidrocortizonului. Acest lucru poate impune individualizarea dozei.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date farmacocinetice de la copii sau adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Experimentele la animale au demonstrat cd expunerea prenatala la doze foarte mari de glucocorticoizi
poate induce malformatii (cheilopalatoschizis, malformatii scheletice). De asemenea, studiile la
animale au indicat ca expunerea prenatala la doze mari de glucocorticoizi (dar mai mici decat dozele
teratogene) poate fi asociatd cu un risc crescut de retard de crestere intrauterina, boala cardiovasculara
la maturitate si modificari permanente ale densitétii receptorilor pentru glucocorticoizi, reinnoirii
neurotransmitatorilor si comportamentului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Hipromeloza

Celuloza microcristalina

Amidon (de porumb) pregelatinizat
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Invelisul comprimatului

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificatd
Macrogol (3350)

Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificata
Macrogol (3350)

Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID cu capac din PP previzut cu filet continind 50 de comprimate cu eliberare
modificata.

Cutie continand 1 flacon cu 50 de comprimate cu eliberare modificata.

Cutie contindnd 2 flacoane cu 50 de comprimate cu eliberare modificata (100 de comprimate).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificata

EU/1/11/715/001
EU/1/11/715/003

Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificata
EU/1/11/715/002
EU/1/11/715/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 3 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 august 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.



ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificata
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine hidrocortizon 5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare modificata

50 de comprimate cu eliberare modificata
100 de comprimate cu eliberare modificata (2x50)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Inghititi comprimatele intregi. Nu divizati, sfirAmati sau mestecati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/715/001 50 de comprimate cu eliberare modificata
EU/1/11/715/003 100 (2x50) de comprimate cu eliberare modificata

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plenadren 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificata
hidrocortizon
Administrare orala

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 de comprimate cu eliberare modificata

6. ALTE INFORMATII

Takeda



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificata
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine hidrocortizon 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate cu eliberare modificata

50 de comprimate cu eliberare modificata
100 de comprimate cu eliberare modificata (2x50)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Inghititi comprimatele intregi. Nu divizati, sfirAmati sau mestecati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/715/002 50 de comprimate cu eliberare modificata
EU/1/11/715/006 100 (2x50) de comprimate cu eliberare modificata

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plenadren 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificatd
hidrocortizon
Administrare orala

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 de comprimate cu eliberare modificata

6. ALTE INFORMATII

Takeda
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Plenadren 5 mg comprimate cu eliberare modificata
Plenadren 20 mg comprimate cu eliberare modificata
hidrocortizon

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Plenadren si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Plenadren
Cum sa luati Plenadren

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Plenadren

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A PN

1. Ce este Plenadren si pentru ce se utilizeaza

Plenadren contine o substantd numitd hidrocortizon (numita uneori si cortizol). Hidrocortizonul este
un glucocorticoid. Acesta face parte dintr-o clasd de medicamente numite corticosteroizi.
Glucocorticoizi sunt produsi in mod natural in organism si ajutd la mentinerea sanatatii dumneavoastra
generale si a stdrii dumneavoastra de bine.

Plenadren se utilizeaza la adulti pentru tratamentul unei afectiuni numite insuficienta suprarenald sau
deficit de cortizol. Insuficienta suprarenala apare atunci cdnd glandele dumneavoastra suprarenale
(situate chiar deasupra rinichilor) nu produc o cantitate suficienta din hormonul cortizol. Pacientii care
au insuficientd suprarenald de lunga durata (cronicd) au nevoie de o terapie de substitutie pentru a
supravietui.

Plenadren inlocuieste cortizolul natural care lipseste in caz de insuficientd suprarenald. Medicamentul
elibereaza hidrocortizon in organismul dumneavoastra pe intreaga durata a zilei. Concentratiile de
cortizol din sangele dumneavoastra cresc rapid pana la valoarea maxima, la aproximativ 1 ora de la
administrarea comprimatului dimineata, si apoi scad treptat In decursul zilei, ajungand la o
concentratie inexistentd sau aproape inexistenta de cortizol n sange la sfarsitul serii si noaptea,
moment in care concentratiile trebuie sa fie mici.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Plenadren

Nu luati Plenadren

- daca sunteti alergic la hidrocortizon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Plenadren, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- atunci cand aveti o afectiune care nu va permite sa luati acest medicament sau cand
medicamentul nu se absoarbe in mod corespunzator din stomacul dumneavoastra. Acest lucru se
poate intdmpla daca aveti probleme cu stomacul, care includ varsaturi si/sau diaree. In aceste
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situatii, trebuie s cereti imediat sfatul medicului pentru a vi se administra tratament cu injectii
cu hidrocortizon si lichide suplimentare.

- daca aveti o boala temporara sau de scurtd duratd, cum sunt infectii, febra sau situatii care
cauzeazd un nivel ridicat de stres fizic, cum sunt interventii chirurgicale: doza dumneavoastra de
hidrocortizon trebuie crescutd temporar. Adresati-va cu promptitudine medicului dumneavoastra
pentru informatii despre cum trebuie s& procedati In aceste situatii. Daca urmeaza sa vi se
efectueze o interventie chirurgicald, spuneti medicului/dentistului dumneavoastra inainte de
operatie ca luati acest medicament.

- daca, din orice alt motiv, starea dumneavoastra generald de sanatate se deterioreaza, desi luati
medicamentul conform recomandarilor, cereti imediat sfatul medicului.

- daci aveti feocromocitom (o tumora rard a glandelor suprarenale).

- daca glanda dumneavoastra tiroida nu functioneaza normal, spuneti medicului dumneavoastra,
deoarece ar putea fi necesara modificarea dozei dumneavoastra de Plenadren.

Copii si adolescenti
Plenadren nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, intrucat nu a
fost studiat la acesti pacienti.

Plenadren impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In timpul tratamentului pe termen lung cu medicamente impotriva infectiilor
(antibiotice), poate fi necesard modificarea dozei de Plenadren de catre medicul dumneavoastrd. Daca
se utilizeaza 1n acelasi timp cu mifepristona, un tratament utilizat pentru Intreruperea unei sarcini,
efectul Plenadren poate fi redus.

In plus, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati oricare dintre urmatoarele
medicamente, deoarece poate fi necesara modificarea dozei de Plenadren:

Fenitoina, carbamazepina si barbiturice — utilizate pentru tratamentul epilepsiei

Rifampicina sau rifabutind — utilizate pentru tratamentul tuberculozei

Ritonavir, efavirenz si nevirapina — utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV

Sunétoare — utilizata pentru tratamentul depresiei si al altor afectiuni

Ketoconazol, itraconazol, posaconazol si voriconazol — utilizate pentru tratamentul infectiilor
micotice

o Eritromicind, telitromicina si claritromicina — utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene

Plenadren impreuni cu alimente si bauturi
Nu luati acest medicament cu suc de grepfrut, deoarece sucul va interfera cu actiunea acestui
medicament.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandéri inainte de a lua acest medicament.

Este important sd continuati tratamentul cu Plenadren in timpul sarcinii. Este putin probabil ca
tratamentul la gravide cu insuficienta suprarenala s cauzeze efecte ddunatoare asupra mamei si/sau
bebelusului. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca raiméaneti gravida, deoarece poate fi
necesard modificarea dozei de Plenadren.

Puteti alapta 1n timpul tratamentului cu Plenadren. Hidrocortizonul se excreta in laptele uman. Este
putin probabil ca dozele de hidrocortizon utilizate pentru terapia de substitutie sa aiba vreun efect

asupra copilului. Totusi, discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati s& va alaptati copilul.

Fertilitatea la femeile cu insuficientd suprarenald sau deficientd de cortizol poate fi redusa. Nu exista
indicii ca Plenadren, la dozele utilizate in terapia de substitutie, va afecta fertilitatea.

24



Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are influentd mica asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Au fost raportate oboseald extrema si episoade de ameteli (vertij) de scurtd durata.
Insuficienta suprarenald tratatd insuficient sau netratatd va reduce capacitatea de concentrare si va va
afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Prin urmare, este important sa luati acest
medicament conform indicatiilor medicului dumneavoastra atunci cand conduceti vehicule sau folositi
utilaje. Daca sunteti afectat, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje nainte de a discuta despre
aceastd problema cu medicul dumneavoastra.

3. Cum sa luati Plenadren
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza este stabilita
special pentru dumneavoastra si este hotarata de medicul dumneavoastra.

o Cand va treziti dimineata, inghititi comprimatele Plenadren intregi, cu un pahar cu apa, cu cel
putin 30 de minute inainte de micul dejun, de preferinta intre orele 6:00 si 8:00 dimineata.

o Preferabil, ar trebui sa stati in pozitie verticala.

o Nu divizati, sfardmati sau mestecati comprimatele. Aceste comprimate elibereaza hidrocortizon

in organismul dumneavoastra pe intreaga duratd a zilei. Dacd sunt divizate, sfardmate sau
mestecate, este posibil ca doza de hidrocortizon din comprimat sa nu poatd acoperi intreaga zi,
asa cum ar trebui.

Necesitatea de a administra doze suplimentare de Plenadren

In timpul bolilor temporare sau de scurta durati, cum sunt infectie, febra sau stres fizic cum este cel
determinat de o interventie chirurgicald, veti avea nevoie de mai mult hidrocortizon, deoarece
organismul dumneavoastrd nu poate produce cantitatea suplimentara de cortizol necesara in aceste
situatii. Prin urmare, doza trebuie crescutd temporar, iar medicul dumneavoastra va poate sfatui sa
utilizati alte comprimate de hidrocortizon, in locul sau pe langa Plenadren. Va rugdm sa discutati despre
aceasta cu medicul dumneavoastra si sa respectati instructiunile privind modul in care trebuie sa
procedati in aceste situatii.

Este posibil sa fie necesar ca doza zilnica de Plenadren sa fie dublata sau triplata in conditii mai usoare,
cum sunt infectie usoara sau stres redus. In aceste cazuri trebuie sa luati a doua dozi din acest
medicament la 6-10 ore dupa doza de dimineatd. Daca dublarea dozei zilnice nu este suficienta, trebuie
sa luati o a treia doza la 6-10 ore dupé cea de-a doua doza (intervale de 6-10 ore intre doze). Dupa ce
boala a trecut, reveniti la doza de intretinere normald din acest medicament.

Urmatoarele semne si simptome pot sugera ca este necesar sa luati doze suplimentare de Plenadren sau
alte forme de hidrocortizon: oboseald, scidere in greutate, disconfort stomacal, senzatie de ameteala
atunci cand va ridicati in picioare din sezut sau ameteald cand stati in picioare, innegrirea pielii n special
in zonele pliurilor si cele expuse. Adresati-va cu promptitudine medicului dumneavoastra pentru
recomandari daca observati vreunul dintre aceste semne si simptome.

Cu toate acestea, solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre urméatoarele semne
si simptome: slabiciune severa, lesin, durere abdominala, greatd, varsaturi, durere de spate, confuzie,
stare de constienta redusd, delir (stare de confuzie severa).

Daca luati mai mult Plenadren decét trebuie
O dozd prea mare din acest medicament, luatd mai mult de cateva zile, poate dduna sanatatii
dumneavoastra. Va poate creste tensiunea arteriala, puteti lua mai mult in greutate, iar valoarea

glicemiei (concentratia de zahar din sdnge) poate deveni prea mare. O doza mai mare este necesara
ocazional pentru ca organismul dumneavoastra sa faca fatd unui stres crescut, cum este febra. Daca

25



este necesara administrarea frecventa si regulatd de doze suplimentare, trebuie sa va contactati
medicul, pentru reevaluarea dozei de intretinere.

Daca uitati sa luati Plenadren

Daca ati uitat sa va luati comprimatul dimineata, luati-1 cat mai repede dupa aceea. Nu luati o doza
dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca manifestati oricare dintre semnele si simptomele
mentionate la pct. ,,Necesitatea de a administra doze suplimentare de Plenadren”, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Daca incetati s luati Plenadren

Incetarea administrarii Plenadren va poate pune in pericol viata. Prin urmare, este important s luati in
continuare acest medicament asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra. Nu incetati sa-1 luati fard a
va adresa in prealabil medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca va schimbati tratamentul de la alte comprimate de hidrocortizon la Plenadren, puteti prezenta
reactii adverse 1n cursul primelor saptimani. Aceste reactii adverse pot fi: dureri de stomac, greata si
oboseald. In mod normal, acestea vor disparea in timp, in caz contrar, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

Reactiile adverse asociate cu acest medicament sunt:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Ameteala

o Durere de cap
° Diaree

. Oboseala

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

o Dureri de stomac/arsuri la stomac, stare de rau sau greata
o Durere de articulatii

o Eruptie trecatoare pe piele

o Mancarime

Au fost raportate reactii adverse suplimentare pentru alte medicamente care contin hidrocortizon.
Aceste medicamente au fost administrate si pentru alte indicatii decat terapia de substitutie a
insuficientei suprarenale, adesea In doze mai mari. Frecventele acestor reactii adverse posibile sunt
necunoscute (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile). Discutati cu medicul
dumneavoastra dacé prezentati oricare dintre aceste reactii adverse.

o Predispozitie mai mare la infectii

o Diabet sau probleme cu valorile glicemiei (evidentiate de analizele de sange)

o Retentie de sare si apa, care cauzeaza umflare si tensiune arteriald mare (evidentiate de
examenul medical) si concentratie mica de potasiu in sange

o Schimbari de dispozitie, cum sunt senzatii de supraexcitatie sau pierdere a contactului cu
realitatea
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Dificultati la adormire

Tensiune crescuta in interiorul ochiului (glaucom), opacizare a cristalinului (cataracta)

Arsuri la stomac, agravare a eventualului ulcer gastric existent

Slabire a oaselor — aceasta poate cauza fracturi osoase

Vergeturi, vanatai, eruptie pe piele asemandtoare acneei, crestere excesiva a parului de la nivelul
fetei, vindecare lenta a ranilor

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Plenadren
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Plenadren

- Substanta activa este hidrocortizon.
Plenadren 5 mg: fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine hidrocortizon 5 mg.
Plenadren 20 mg: fiecare comprimat cu eliberare modificata contine hidrocortizon 20 mg.

- Celelalte componente sunt hipromeloza (E464), celuloza microcristalina (E460), amidon (de
porumb) pregelatinizat, dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551) si stearat de magneziu.
Invelisul comprimatului este un amestec de macrogol (3350), alcool polivinilic, talc (E553b) si
dioxid de titan (E171). Comprimatele de 5 mg contin, de asemenea, oxid rosu de fer (E172),
oxid galben de fer (E172) si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Plenadren si continutul ambalajului

Comprimatele cu eliberare modificatd sunt rotunde (cu diametrul de 8 mm) si convexe.
Comprimatele de 5 mg sunt de culoare roz.

Comprimatele de 20 mg sunt de culoare alba.

Plenadren este disponibil in flacoane cu capac prevazut cu filet, contindnd 50 de comprimate.
Marimi de ambalaj:

Cutie continand un flacon cu 50 de comprimate cu eliberare modificata.

Cutie contindnd 2 flacoane cu 50 de comprimate cu eliberare modificata (100 de comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlanda

Fabricantul

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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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

Franta

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

Irlanda

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu. Exista, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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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

Portugalia

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

Romaénia

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
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