1. NAZEV PRiPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvolfiovanim.

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
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 zpusob podani

Davkovani

Ptipravek Plenadren se podava jako udrzovaci 1é¢ba. Peroralni substituc¢ni davky musi byt stanoveny
individualné na zékladé¢ klinické odpovédi. Bézna udrzovaci davka ¢ini 20 — 30 mg denn¢ a podava se
jednou denné rano. U pacientt s urCitou zbytkovou endogenni tvorbou kortizolu mtize byt dostacujici
nizsi davka. Nejvyssi ve studiich zkoumana udrzovaci davka ¢ini 40 mg. Mélo by se pouZit nejnizsi
mozné ddvkovani. V situacich, kdy je télo vystaveno nadmérnému fyzickému a/nebo psychickému
stresu, mohou pacienti vyzadovat doplitkovou substituci tabletami hydrokortisonu s okamzitym
uvoliiovanim, zejména odpoledne/vecer, viz také bod ,,Pouziti pti soub&zném onemocnéni®, ve kterém
jsou popsany dalsi zptisoby, jak docasné zvysit davku hydrokortisonu.

Prevedeni z tradicni peroralni lécby glukokortikoidy na pripravek Plenadren

Pti ptevadéni pacientl z tradi¢ni peroralni substitucni 1é¢by hydrokortisonem podavané ttikrat denné na
ptipravek Plenadren se mtize podavat stejna celkova denni davka. Vzhledem k nizsi biologické
dostupnosti denni davky piipravku Plenadren v porovnani s davkou konvencnich tablet hydrokortisonu
podavanych trikrat denné (viz bod 5.2) je tieba sledovat klinickou odpovéd’ a muze byt zapotiebi dalsi
individualni stanoveni davky. Pfevadéni pacientii z tablet hydrokortisonu podavanych dvakrat denn¢,
kortizon acetatu nebo syntetickych glukokortikoidii na ptipravek Plenadren nebylo ve studiich
zkoumano, avSak v téchto ptipadech se doporucuje pfevedeni na stejnou denni davku ptipravku
Plenadren; miize byt zapotiebi dalsi individualni stanoveni davky.



Pouziti pri soubézném onemocnéni
Pfi soub&ézném 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 intravendzni 1écbou. Intravendzni podavéani hydrokortisonu je
nutné pii pfechodnych epizodach onemocnéni, jako jsou zavazné infekce, zejména gastroenteritida
spojena se zvracenim a/nebo prijmem, vysoka horecka jakékoli etiologie, ¢i pti nadmérném fyzickém
stresu, naptiklad pti zavazné nehod¢ a chirurgickém zakroku pii celkové narkoze, viz bod 4.4.

V mén¢ zavaznych situacich, které nevyzaduji intravenézni podavani hydrokortisonu, jako jsou
napfiiklad infekce nizkého stupné, horecka jakékoli etiologie a stresujici situace, naptiklad mensi
chirurgické zakroky, musi byt bézna denni peroralni substitucni 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 Cetnosti podavani, nikoli zvyseni ranni davky). Tento rezim byl
zdokumentovan u vice nez 300 epizod soubéZného onemocnéni v programu klinické studie. Na
zaklade€ uvazeni osetfujiciho 1ékare je mozné misto ptipravku Plenadren podat tablety hydrokortisonu
s okamzitym uvolnovanim anebo je k 1écbé pridat. 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.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
V ptipade¢ nizké télesné hmotnosti souvisejici s vékem se doporucuje sledovat klinickou odpoveéd’
a muze byt zapotiebi snizit davku, viz bod 5.2.

Postizeni ledvin

U pacientll s mirnym az stfedn¢ zavaznym postiZzenim ledvin neni tfeba upravovat davkovani.

U pacientl se zdvaznym postizenim ledvin se doporucuje sledovat klinickou odpovéd’ a mtize byt
zapotiebi davkovani upravit, viz bod 5.2.

Postizeni jater

Pfi mirném az stfedné zavazném postiZenim jater neni tieba upravovat davkovani. V ptipadech
zavazného postizeni jater se snizuje funkEni hmota jater a tudiz i schopnost metabolizovat
hydrokortison. Proto se doporucuje sledovat klinickou odpovéd’ a mlze byt zapotiebi upravit
davkovani, viz bod 5.2.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Plenadren u déti / dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pacienti by méli byt pouceni, aby uzivali pfipravek Plenadren peroralné a zapili jej sklenici vody po
probuzeni, nejméné 30 minut pted jidlem, pokud mozno ve vzptimené pozici a mezi 6. a 8. hodinou
ranni. Tablety by se mély polykat vcelku, nemély by se pilit, zvykat ani drtit. Pokud je zapottebi podat
pripravek vice nez jednou denn¢, méla by se ranni davka uzit tak, jak bylo uvedeno, pti¢emz doplnujici
davky lze podat pozd¢ji béhem dne pftijidle nebo na la¢no.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Akutni adrenalni insuficience

Akutni adrenalni insuficience se mlize rozvinout u pacientll se znamou adrenalni insuficienci, ktefi
jsou léceni neadekvatnimi dennimi ddvkami, nebo v situacich, kdy je zvySena potieba kortizolu.

U pacientti IéCenych pripravkem Plenadren byly hlaseny takové ptripady. U pacienti 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¢ 1ékare.

Béhem adrenalni krize se maji podavat parenteralng, nejlépe intravendzné vysoké davky
hydrokortisonu spolecn¢ s infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) podle 1écby, ktera je
v té dobé¢ predepsana.

Soubézné infekce

Béhem ptechodnych onemocnéni, jako jsou naptiklad infekce nizkého stupné a horecka jakékoli
etiologie, a ve stresujicich situacich, naptiklad pti mensich chirurgickych zakrocich, se musi docasné
zvysit denni substitu¢ni davka, viz bod 4.2 ,,Pouziti pfi soub&€zném onemocnéni®. Pacienta je nutné
peclivé informovat o tom, jak se v takovych situacich zachovat, a je tfeba mu doporucit, aby okamzité
vyhledal 1ékatskou pomoc, pokud se objevi nahlé zhorSeni stavu, zejména v pripadech
gastroenteritidy, zvraceni a/nebo prijmu vedoucich ke ztrate tekutin a soli a rovnéz k nedostatecnému
vstiebavani peroralniho hydrokortisonu.

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

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

k substitucni 1é¢be pacientl s adrenalni insuficienci. Proto neexistuje divod domnivat se, Ze
substitu¢ni davky hydrokortisonu zhorsi jakoukoli systémovou infekci ¢i zhorsi nasledky takové
infekce. Dale neni dlivod se domnivat, ze by davky hydrokortisonu pouzivané k substitucni 16¢bé
adrenalni insuficience mohly snizit odpoveéd’ na vakeiny a zvysit riziko vzniku generalizované infekce
pti pouziti zivych vakein.

Poruchy vyprazdiiovani zaludku a gastrointestinalni motility

Tablety s fizenym uvoliiovanim se nedoporucuji pacientlim se zvySenou gastrointestinalni motilitou,
tj. s chronickym priijmem, kviili riziku snizené expozice kortizolu. Nejsou k dispozici zadné tidaje

u pacientd s potvrzenou diagnézou pomalého vyprazdinovani zaludku nebo poruchou/onemocnénim
snizené motility. U pacientil s timto onemocnénim by se méla sledovat klinick4 odpoved'.

Pouziti vysSich nez béznvych davek hydrokortisonu

Vysoké (vyssi nez fyziologické) davkovani hydrokortisonu miize zptisobit zvyseni krevniho tlaku,
zadrzovani soli a vody a zvySené vylucovani drasliku. Dlouhodobé 1é€ba hydrokortisonem v davkéach
vyssich nez fyziologickych mize vést ke klinickym ptiznaktim pfipominajicim Cushingtiv syndrom se
zvySenym mnozstvim tukové tkané, bfisni obezitou, hypertenzi a cukrovkou, a mit tak za nasledek
zvysené riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Vysoky vék a nizky index télesné hmotnosti jsou znamé jako rizikové faktory ¢astych nezadoucich
reakci na farmakologické davky glukokortikoidu. Patii mezi né€ osteoporéza, ztenceni ktize, diabetes
mellitus, hypertenze a zvySend nachylnost k infekcim.

Vsechny glukokortikoidy zvysuji vylu¢ovani vapniku a snizuji rychlost piestavby kostni tkang. Zjistilo
se, Ze pacienti s adrenalni insuficienci na dlouhodobé substituéni 1écbé glukokortikoidy maji snizenou
hustotu kostni tkané.

Dlouhodobé uzivani vysokych davek glukokortikoidi mize vyvolat zadni subkapsularni kataraktu
a glaukom s moznym poskozenim zrakovych nervi. Tyto Gcinky nebyly hlaseny u pacientd, kterym se



podévaly jako substitucni 1écba glukokortikoidy v davkach pouzivanych pti 1écb¢ adrenélni
insuficience.

Pti uzivani systémovych glukokortikoidli se mohou vyskytnout psychiatrické nezadouci reakce. Ty se
mohou objevit pti zahajeni 1écby a behem tprav davkovani. Pti podavani vysokych davek mohou byt
rizika vysSi. VétSina reakei odezni po snizeni davky, avSak miZe byt nutna zvlastni 1écba.

Po podani systémovych kortikosteroidii byla hlasena feochromocytomova krize, ktera mize byt
fatalni. Kortikosteroidy se mohou podévat pacientlim se suspektnim nebo zjisténym
feochromocytomem pouze po nalezitém vyhodnoceni poméru ptinosu/rizika.

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

Lécba primérni adrendlni insuficience Casto vyzaduje doplnéni mineralokortikoidu.
4.5 Interakces jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Po podani terapeutickych davek glukokortikoidii byly hlaSeny nize uvedené interakce
s hydrokortisonem.

Silné induktory cytochromu CYP 3A4, jako je fenytoin, rifabutin, karbamazepin, barbituraty,
rifampicin, tfezalka teckovand a méné uc¢inné induktory, jako jsou antiretrovirové 1é€ivé piipravky
efavirenz a nevirapin, mohou zvysit metabolickou clearance kortizolu, snizit jeho terminalni polocas, a
snizit tak hladinu kortizolu v krevnim obéhu a zvysit jeho fluktuaci (diky krat§imu terminalnimu
polocasu). Tato skutecnost miize vyzadovat upravu davkovani hydrokortisonu.

Silné inhibitory cytochromu CYP 3A4, jako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
erytromycin, telitromycin, klaritromycin, ritonavir a §tava z grapefruitu, mohou zabrainovat
metabolismu hydrokortisonu, a zvysit tak jeho hladinu v krvi. Béhem dlouhodobé profylakticke 1écby
kterymkoli z téchto antibiotik by se méla zvazit uprava davkovani hydrokortisonu.

Uginek kortikosteroidii miize byt sniZen po dobu 3—4 dni po 1é¢bé mifepristonem.

U pacientl uzivajicich 1écivé ptipravky ovlivitujici vyprazdiiovani zaludku a gastrointestinalni motilitu
je tieba sledovat klinickou odpoveéd’, viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ptipravek Plenadren lze v téhotenstvi podéavat. Nic nenasvédcuje tomu, Ze by byla substitu¢ni 1écba
hydrokortisonem u t¢hotnych zen s adrenalni insuficienci spojena s nezddoucimi nasledky pro matku
a/nebo plod. Nelécena adrenalni insuficience v prubéhu téhotenstvi vede k neptiznivym nasledktim
pro matku i plod, a proto je dilezité v 1é¢bé béhem téhotenstvi pokracovat.

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

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

Kojeni

Hydrokortison se vylucuje do mateiského mléka. Piipravek Plenadren 1ze béhem kojeni podavat. Je
nepravdépodobné, ze by davky hydrokortisonu pouzité v substitu¢ni [é¢b¢é mely na dité jakykoli
klinicky vyznamny dopad. Kojenci matek, které uzivaji vysoké davky systémovych glukokortikoidti
po dlouha obdobi, mohou byt vystaveni riziku potlaceni funkce nadledvin.



Fertilita

U pacientek s adrenalni insuficienci bylo prokazano snizeni parity, coz je nejpravdépodobnéji
zpusobeno zakladnim onemocnénim, avsak nic nenasvédcuje tomu, Ze by davky hydrokortisonu pii
substitucni 1&€bé mély vliv na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Nelécena ¢i nedostatecné kompenzovand adrendlni insuficience mize ovlivnit schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpeénosti

Hydrokortison se podava jako substitucni 1écba s cilem obnovit normalni hladinu kortizolu. Profil
nezadoucich reakei pti 1é¢be adrenalni insuficience proto nelze srovnavat s profilem pfi jinych
onemocnénich, kterd vyZzaduji mnohem vys$si davky perordlnich nebo parenteralnich glukokortikoidu.

Ve 12tydenni studii byly celkové Cetnost a typ nezadoucich reakci podobné u tablet ptipravku
Plenadren s fizenym uvolnovanim jako u tablet hydrokortisonu podavanych ttikrat denn¢. Béhem

8 tydnii po prvnim pfevedeni pacientl z konvenc¢nich tablet hydrokortisonu podavanych tiikrat denné
na tablety s fizenym uvolfiovanim podéavané jednou denné byl pozorovan u ptiblizné 1 z 5 pacientt
narist Cetnosti nezadoucich reakci. Tyto nezadouci reakce (bolesti bficha, prijem, nevolnost a tinava)
vSak jsou mirné az sttedné zavazné, piechodné a kratkého trvani, mohou vsak vyzadovat Gpravu davky
&i dopliujici soub&zné podavané 16&ivé pripravky, viz také bod 4.2. Unava byla hlasena jako velmi
Casta.

Tabulkovy souhrn nezadoucich G¢inku

V klinickych studiich bylo hydrokortisonem s fizenym uvolniovanim lé¢eno celkem 80 pacientt (173
pacientorokti idajii). NiZe jsou uvedeny nezadouci reakce z téchto studii a ze sledovani po uvedeni na
trh a jsou ¢lenéné podle tiidy organovych systému a Cetnosti vyskytu nasledujicim zptisobem:

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

Ttida organovych systému podle Frekvence nezddoucich ucinki
MedDRA Velmi Casté Casté
Poruchy nervového systému Vertigo
Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Prijem Bolest horni poloviny bticha
Nausea
Poruchy ktize a podkozni tkané Pruritus
Vyrézka
Poruchy svalové a kosterni soustavy Artralgie
a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v miste Unava
aplikace

Dale byly hlaseny nasledujici nezadouci reakce u jinych 1é¢ivych ptipravka s hydrokortisonem
podéavanych ve vysSich davkach pfi jinych indikacich, nez je substitu¢ni 1é¢ba adrenalni insuficience
(Cetnosti vyskytu nejsou znamy).

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

Poruchy metabolismu a vyzivy
Zadrzovani sodiku a vody a tendence k tvorb¢ zanéti, hypertenze, hypokalémie

Psychiatrické poruchy
Euforie a psychoza, nespavost

Poruchy oka
Zvyseny nitroo¢ni tlak a katarakta

Gastrointestinalni poruchy
Dyspepsie a zhorseni stavajiciho Zaludecniho viedu

Poruchy ktize a podkozni tkané
Ptiznaky ptipominajici Cushingliv syndrom, strie, ekchymozy, akné, hirsutismus a zhorSené hojeni ran

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Osteoporoza se spontannimi zlomeninami

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Akutni toxicita a/nebo umrti po preddvkovani hydrokortisonem jsou hlaseny vzacné. Nenik dispozici
zadné antidotum. Piiznaky pfeddvkovani se mohou projevovat v celé skale, od rozruSeni/vzruSeni az

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

a hypokalémii. U reakci zptisobenych chronickou otravou nebude pravdépodobné indikovana 1écba,
ledaze by pacient trpél onemocnénim, které by ho ucinilo neobvykle citlivym vii¢i nezddoucim ucinkiim
hydrokortisonu. V takovém piipad¢ by mélabyt podle potieby zahajena symptomaticka 1é¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kortikosteroidy pro systémové pouziti, glukokortikoidy. ATC kod:
H02ABO09.

Farmakodynamické uéinky

Hydrokortison je glukokortikoid a syntetickd forma endogenné vytvareného kortizolu.
Glukokortikoidy jsou dilezité steroidy pro intermediami metabolismus, imunitni funkei, svalovou,
kostni a pojivovou tkan a mozek. Kortizol je hlavni glukokortikoid vylu¢ovany kirou nadledvin.

Ptirozené se vyskytujici glukokortikoidy (hydrokortison a kortizol), které maji rovnéz schopnost
zadrzovat soli, se pouzivaji jako substituc¢ni 1écba pti adrenalni insuficienci. Pouzivaji se také pti
poruchach mnoha organovych systémil pro jejich silné protizanétlivé ucinky. Glukokortikoidy vedou k


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

silnym a riznorodym metabolickym G¢inklim. Navic pozmé&nuji imunitni reakce organismu vici
ruznym podnétim.

Klinické u¢innost

Pivotni studie byla randomizovand, dvoufdzova 12tydenni zkiizend multicentricka studie u

64 pacientil s primarni adrenalni insuficienci, z nichz 11 soucasné trpélo diabetem mellitem a 11 m¢lo
hypertenzi. Tato studie porovnavala tablety s fizenym uvoliiovanim podavané jednou denné

s konven¢nimi tabletami podavanymi tfikrat denné za pouziti stejné denni davky hydrokortisonu

(20 az 40 mg).

V porovnani s konven¢nimi tabletami podavanymi tfikrat denné mély tablety s fizenym uvolfovanim
za nasledek zvySenou expozici kortizolu béhem prvnich hodin po jejich poziti rano, avSak snizenou
expozici béhem pozdniho odpoledne/vecer a v prubéhu 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

pripravku Plenadren jednou denné a hydrokortisonu ttikrat denné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

hlé&seno, Ze jeho absorpce ¢ini vice nez 95 % v piipad¢ peroralni davky 20 mg (tablety). Hydrokortison
patii podle biofarmaceutického klasifikacniho systému (BCS) mezi 1écivé latky tridy 11, s vysokou
stfevni propustnosti a nizkou rychlosti rozpousténi, zejména pti vyssich davkach. Tableta s fizenym
uvolnovanim mé vnéjsi potahovou vrstvu, kterd zajist'uje okamzité uvolnéni 1é¢iva, a jadro

s prodlouzenym uvoliiovanim. Cést zodpovédna za okamzité uvolnéni zajistuje rychly nastup
absorpce a ¢ast zodpoveédna za prodlouzené uvolnovani zajist'uje delsi plazmaticky profil kortizolu.
Biologicka dostupnost (AUCo-241) je u tablet s fizenym uvoliiovanim o 20 % nizsi v porovnani se
stejnou denni davkou hydrokortisonu podanou ve formé konvencnich tablet tfikrat denné. Pokud se
zvysi peroralni davky, celkova plazmaticka expozice kortizolu se zvysi v mensi mife nez
proporcionalné. Kdyz se davka hydrokortisonu ve formé tablet s fizenym uvolnovanim 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 ptiblizné o 30 % vyssi



u tablety o sile 20 mg po piijmu potravy v porovnani se stavem na lacno, pfi¢emz nedoslo k selhani
absorpce ani k nekontrolovanému uvolnéni 1é¢ivé latky (dose dumping).

Distribuce
Kortizol se v plazmé véaze na globulin vazajici kortikosteroidy (CBG, rovn€z nazyvany transkortin)
a na albumin. Navazané mnozstvi ¢ini pfiblizné 90 %.

Eliminace

HIaSeny termindlni polocas €inil ptiblizné 1,5 hodiny po podani intravendzni a peroralni davky tablet
hydrokortisonu. Terminalni polocas kortizolu po podani ptipravku Plenadren ¢inil pfiblizné 3 hodiny
a tidil se uvoliiovanim z 1ékové formy. Tento terminalni polocas se podobal farmakokinetice
endogenniho kortizolu, ktera je také fizena na zdkladé sekrece.

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

Hydrokortison se kompletné eliminuje metabolicky pomoci enzymt 1 1BHSD typ 1 atyp 2

a cytochromu CYP 3A4 v jatrech a perifernich tkanich. Cytochrom CYP 3A4 se Gcastni clearance
kortizolu tim, ze vytvari 6B-hydroxykortizol, ktery je vylucovan v moci. Pfedpoklada se, Ze ptenos
kortizolu ptes membrany je zprosttedkovan zejména pasivni difuzi, a proto jsou renélni clearance a
clearance zluCovymi cestami zanedbatelné.

Zvlastni skupiny pacientl

Postizeni ledvin

V moci se vylucuje v nezménéné podobé malé mnozstvi kortizolu (<0,5 % denni produkce), coz
znamena, Ze kortizol je kompletn€ eliminovan metabolickou cestou. Vzhledem k tomu, Ze zavazné
postizeni ledvin mtzZe ovlivnit [éCivé ptipravky, které jsou kompletn¢ eliminovany metabolickou
cestou, mize byt zapotiebi tiprava davky.

Postizeni jater

U pacientll s postiZzenim jater nebyla provedena zadna studie, nicméné udaje z literatury tykajici se
hydrokortisonu podporuji fakt, Ze u mirného az stredn€ zavazného postiZeni jater neni tfeba upravovat
davku. V pripadech zavazného postiZeni jater se snizuje funkéni hmota jater, a tudiz i schopnost
metabolizovat hydrokortison. Tato skutecnost miiZze vyzadovat individualni stanoveni davky.

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich nejsou dostupné farmakokinetické udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Pokusy na zvitatech prokdzaly, Ze prenatalni expozice velmi vysokym davkadm glukokortikoidi mtize
vyvolat malformace (rozst€p patra, malformace skeletu). Pokusy na zvitatech rovnéz prokazaly, ze
prenatalni expozice vysokym davkam glukokortikoidii (avsak niz§im, nez jsou davky teratogenni)
muze byt spojena se zvySenym rizikem nitrodélozniho zpomaleni rtistu, kardiovaskularniho
onemocnéni v dospélosti a trvalych zmén v hustote glukokortikoidovych receptorti, obratu
neurotransmiterti a chovani.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Hypromel6za

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

Potah tablety

Plenadren 5 mg tablety s rizenym uvolitovanim
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E172)

Plenadren 20 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titaniCity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek 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 uvolnovanim.

Krabicka obsahujici 2 lahvicky po 50 tabletach s fizenym uvoliiovanim (100 tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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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

medinfoEME A@takeda.com

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Plenadren 5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
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
11/2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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