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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Plenadren 5 mg Tabletten mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung
Plenadren 20 mg Tabletten mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthalt 5 mg Hydrocortison.

Plenadren 20 mg Tabletten mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthalt 20 mg Hydrocortison.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung.

Plenadren 5 mg Tabletten mit veréanderter
Wirkstofffreisetzung

Die Tabletten sind rund (8 mm Durchmes-
ser), gewolbt und rosa.

Plenadren 20 mg Tabletten mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung

Die Tabletten sind rund (8 mm Durchmes-
ser), gewolbt und weiB.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung der Nebenniereninsuffizienz bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Plenadren wird als Erhaltungstherapie ge-
geben. Die oralen Substitutionsdosen mis-
sen entsprechend dem klinischen Anspre-
chen individuell angepasst werden. Eine
Ubliche Erhaltungsdosis ist 20-30 mg pro
Tag einmal taglich morgens. Bei Patienten
mit teilweise erhaltener endogener Cortisol-
produktion kann eine niedrigere Dosis aus-
reichen. Die héchste untersuchte Erhal-
tungsdosis ist 40 mg. Die niedrigstmdgliche
Erhaltungsdosis sollte angewendet werden.
Wenn der Koérper erhdhtem kdrperlichem
und/oder psychischem Stress ausgesetzt
ist, kann eine zusatzliche Substitution mit
Hydrocortison-Tabletten mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung erforderlich sein, besonders
nachmittags/abends; siehe hierzu auch den
Abschnitt ,Anwendung bei interkurrenten
Erkrankungen®, in dem weitere Moglichkei-
ten der vorUbergehenden Erhdhung der Do-
sis von Hydrocortison beschrieben werden.

Wechsel von konventioneller oraler
Glucocorticoid-Therapie auf Plenadren
Bei Umstellung von Patienten von der kon-
ventionellen oralen Hydrocortisonersatzthe-
rapie mit dreimal taglicher Einnahme auf
Plenadren kann eine identische Gesamtta-
gesdosis gegeben werden. Aufgrund einer
geringeren Bioverfligbarkeit der Tagesdosis
von Plenadren verglichen mit der konventio-
neller Hydrocortison-Tabletten, die dreimal
taglich eingenommen werden (sieche Ab-
schnitt 5.2), muss das klinische Ansprechen
Uberwacht und die Dosis gegebenenfalls
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individuell angepasst werden. Die Umstel-
lung von Patienten von zweimal taglich
eingenommenen Hydrocortison-Tabletten,
Cortisonacetat oder synthetischen Gluco-
corticoiden auf Plenadren wurde nicht un-
tersucht. In diesen Fallen wird jedoch ein
Wechsel zu einer hydrocortisonaquivalenten

Anwendung bei interkurrenten Erkran-
kungen

Bei interkurrenten Erkrankungen ist das Ri-
siko der Entwicklung einer akuten Neben-
niereninsuffizienz unbedingt zu beachten.

In ernsten Situationen ist unverziglich eine
Dosiserhéhung erforderlich, und die orale Ver-
abreichung von Hydrocortison muss durch
eine parenterale und vorzugsweise intrave-
nose Therapie ersetzt werden. Die intrave-
ndse Verabreichung von Hydrocortison ist
wahrend vorUbergehender Erkrankungsepi-
soden wie schweren Infektionen, insbeson-
dere mit Erbrechen und/oder Durchfall
einhergehende Gastroenteritis, bei hohem
Fieber jeglicher Ursache oder bei starken
korperlichen Belastungen, wie zum Beispiel
schweren Unfallen oder Operationen unter
Narkose, angezeigt, siehe Abschnitt 4.4.

In weniger schweren Situationen, wenn kei-
ne intravendse Verabreichung von Hydro-
cortison erforderlich ist, zum Beispiel bei
leichten Infektionen, Fieber jeglicher Ursa-
che und Stresssituationen wie etwa kleine-
ren chirurgischen Eingriffen, muss die nor-
male tagliche orale Substitutionsdosis vo-
ribergehend erhdht werden. Die Gesamt-
tagesdosis sollte erhdht werden, indem
die Erhaltungsdosis zwei- oder dreimal t&g-
lich in Abstédnden von 8 + 2 Stunden ge-
geben wird (d. h. nicht durch Erhéhung der
morgendlichen Dosis, sondern durch haufi-
gere Verabreichung der Dosis). Dieses
Therapieschema wurde innerhalb des klini-
schen Studienprogramms bei Uber 300 Epi-
soden von interkurrenten Erkrankungen do-
kumentiert. Es liegt im Ermessen des be-
handelnden Arztes, Hydrocortison-Tabletten
mit sofortiger Wirkstofffreisetzung anstelle
von Plenadren oder zusatzlich zur Behand-
lung zu verabreichen. Die Erhéhung der
Dosis von Hydrocortison bei einer Einnah-
me erhoht die Gesamtplasmakonzentration
von Cortisol weniger als proportional, siehe
Abschnitt 5.2. Nach Abklingen der interkur-
renten Erkrankungsepisode konnen die Pa-
tienten wieder zur normalen Erhaltungsdo-
sis zurlickkehren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei altersbedingter Gewichtsabnahme wird
eine Uberwachung des klinischen Anspre-
chens empfohlen, und es kann eine Dosis-
anpassung auf eine niedrigere Dosis erfor-
derlich sein, siehe Abschnitt 5.2.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung wird eine
Uberwachung des klinischen Ansprechens
empfohlen, und es kann eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein, siehe Abschnitt 5.2.

Leberfunktionsstérung

Bei leichter bis mittelschwerer Leberfunk-
tionsstérung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei schwerer Leberfunktions-
stérung nimmt die funktionelle Lebermasse
und damit die Fahigkeit zur Metabolisierung
von Hydrocortison ab. Deshalb wird eine
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Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Plenadren bei Kindern/Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Patienten sollten angewiesen werden,
Plenadren nach dem Aufwachen mindes-
tens 30 Minuten vor dem Frihstlick mit
einem Glas Wasser einzunehmen, vorzugs-
weise aufrecht stehend und zwischen
6:00 Uhr und 8:00 Uhr morgens. Die Ta-
bletten sind im Ganzen zu schlucken und
durfen nicht geteilt, zerkaut oder zerkleinert
werden. Wenn mehr als eine tagliche Ein-
nahme erforderlich ist, soll die morgendliche
Dosis wie angewiesen eingenommen wer-
den, und zusatzliche Dosen spater am Tag
kénnen mit einer Mahlzeit oder unabhangig
davon eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Akute Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten mit bekannter Nebennieren-
insuffizienz, die keine ausreichenden Tages-
dosen erhalten oder sich in Situationen
befinden, in denen ein erhdhter Cortisolbe-
darf besteht, kann es zum Auftreten einer
akuten Nebenniereninsuffizienz kommen.
Unter der Plenadren-Behandlung wurde
Uber solche Ereignisse berichtet. Patienten
mit akuter Nebenniereninsuffizienz kénnen
eine Nebennierenkrise entwickeln. Die Pa-
tienten sollten daher Uber die Anzeichen
und Symptome einer akuten Nebennieren-
insuffizienz und einer Nebennierenkrise auf-
geklart und auf die Notwendigkeit einer
sofortigen arztlichen Behandlung hingewie-
sen werden.

Bei einer Nebennierenkrise ist entsprechend
den geltenden Behandlungsrichtlinien die
parenterale und vorzugsweise intravendse
Gabe von hochdosiertem Hydrocortison in
isotonischer Natriumchlorididsung zur Infu-
sion erforderlich.

Gleichzeitige Infektionen

Bei vorubergehenden Erkrankungen, wie
zum Beispiel leichten Infektionen, Fieber
jeglicher Ursache, oder Stresssituationen wie
kleineren chirurgischen Eingriffen, muss die
tagliche Substitutionsdosis vorlibergehend
erhoht werden, siehe Abschnitt 4.2, ,An-
wendung bei interkurrenten Erkrankungen®.
Der Patient muss genau instruiert werden,
wie er sich in diesen Situationen zu verhal-
ten hat, und auBerdem angewiesen werden,
sofort einen Arzt aufzusuchen, falls eine
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akute Verschlimmerung eintreten sollte. Dies
gilt insbesondere in Fallen von Gastroente-
ritis, Erbrechen und/oder Durchfall mit Flus-
sigkeits- und Salzverlust sowie unzureichen-
der Resorption von oralem Hydrocortison.

Bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz
und einer gleichzeitig vorliegenden retrovi-
ralen Infektion, wie z.B. HIV-Infektion, ist
eine sorgfaltige Dosisanpassung erforder-
lich, da es zu potenziellen Wechselwirkun-
gen zwischen antiretroviralen Arzneimitteln
und einer infolge der Infektion erhdhten
Hydrocortisonkonzentration kommen kann.

Wissenschaftliche Berichte belegen keine
immunsuppressiven Wirkungen von Hydro-
cortison in Dosen, die zur Ersatztherapie
bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz
angewendet wurden. Deshalb besteht kein
Grund zu der Annahme, dass Substitutions-
dosen von Hydrocortison systemische In-
fektionen verschlimmern oder ihren Ausgang
verschlechtern. Dartiber hinaus besteht kein
Grund, anzunehmen, dass die zur Ersatz-
therapie bei Nebenniereninsuffizienz verwen-
deten Dosen von Hydrocortison das An-
sprechen auf Impfstoffe beeintrachtigen und
das Risiko einer generalisierten Infektion
mit Lebendimpfstoffen erhdhen kénnten.

Magenentleerungs- und -motilitdtsstérungen
Tabletten mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung werden bei Patienten mit erhohter
gastrointestinaler Motilitét, d. h. chronischem
Durchfall, aufgrund des Risikos einer beein-
tréchtigten Cortisolexposition nicht empfoh-
len. Es liegen keine Daten bei Patienten mit
bestatigter langsamer Magenentleerung oder
Erkrankung/Stérung mit verminderter Moti-
litat vor. Das klinische Ansprechen sollte bei
Patienten mit diesen Stérungen Uberwacht
werden.

Anwendung héherer Dosen von Hydrocor-
tison als normal

Hohe (supraphysiologische) Dosierungen
von Hydrocortison kénnen eine Blutdruck-
erhéhung, Salz- und Wasserretention und
erhéhte Ausscheidung von Kalium verursa-
chen. Die Langzeitbehandlung mit héheren
als physiologischen Hydrocortison-Dosen
kann zu klinischen Symptomen fUhren, die
dem Bild des Cushing-Syndroms mit
Stammfettsucht, abdominaler Adipositas,
Hypertonie und Diabetes dhneln und daher
ein erhohtes Risiko der kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitét zur Folge haben.

Das Alter und niedriger Koérpermasseindex
sind bekannte Risikofaktoren flir haufige
unerwinschte Reaktionen auf pharmakolo-
gische Dosen von Glucocorticoiden, wie
zum Beispiel Osteoporose, Hautatrophie,
Diabetes mellitus, Hypertonie und erhdhte
Anfélligkeit fur Infektionen.

Alle Glucocorticoide erhéhen die Calcium-
ausscheidung und reduzieren die Knochen-
umbaurate. Es hat sich gezeigt, dass Patien-
ten mit Nebenniereninsuffizienz unter lang-
fristiger Glucocorticoidersatztherapie eine
verminderte Knochenmineraldichte haben.

Die langere Anwendung hoher Dosen von
Glucocorticoiden kann posteriore subkap-
suldre Katarakte und Glaukome mit mog-
licher Schadigung des Sehnervs hervorrufen.
Derartige Wirkungen wurden bei Patienten
unter Ersatztherapie mit Glucocorticoiden

in Dosen, die bei Nebenniereninsuffizienz
verwendet werden, nicht beobachtet.

Bei systemischer Verabreichung von Gluco-
corticoiden kédnnen unerwiinschte psychia-
trische Reaktionen auftreten. Dies kann
wéhrend des Beginns der Behandlung und
bei Dosisanpassungen der Fall sein. Das
Risiko kann héher sein, wenn hohe Dosen
gegeben werden. Die meisten Reaktionen
klingen nach Dosisreduktion wieder ab; es
kann jedoch eine spezifische Behandlung
erforderlich sein.

Nach der systemischen Anwendung von
Kortikosteroiden wurde Uber das Auftreten
einer Phéochromozytom-Krise berichtet,
die todlich verlaufen kann. Bei Patienten
mit einem vermuteten oder diagnostizierten
Ph&ochromozytom durfen Kortikosteroide
nur nach einer angemessenen Nutzen-Risi-
ko-Abwagung angewendet werden.

Schilddrisenfunktion

Patienten mit Nebenniereninsuffizienz sind
auf Schilddrlsenfunktionsstérung zu Uber-
wachen, da sowohl Hypothyreose als auch
Hyperthyreose die Exposition mit gegebe-
nem Hydrocortison deutlich beeinflussen
kann.

Die Behandlung einer primaren Neben-
niereninsuffizienz erfordert haufig die zuséatz-
liche Gabe eines Mineralcorticoids.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nach therapeutischen Dosen von Gluco-
corticoiden wurden die folgenden Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln beob-
achtet.

Starke CYP3A4-Induktoren wie Phenytoin,
Rifabutin, Carbamazepin, Barbiturate, Rifam-
picin, Johanniskraut und weniger starke In-
duktoren wie die antiretroviralen Arzneimit-
tel Efavirenz und Nevirapin kdnnen die meta-
bolische Clearance von Cortisol erhéhen,
seine terminale Halbwertszeit vermindern
und dadurch die zirkulierenden Spiegel von
Cortisol reduzieren und seine Fluktuationen
erhdhen (aufgrund der kirzeren terminalen
Halbwertszeit). Dies kann eine Dosisanpas-
sung von Hydrocortison erfordern.

Starke CYP3A4-Inhibitoren wie Ketoconazol,
ltraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Ery-
thromycin, Telithromycin, Clarithromycin, Ri-
tonavir und Grapefruitsaft kdbnnen den Me-
tabolismus von Hydrocortison hemmen und
dadurch die Blutspiegel erhdhen. Wéahrend
der prophylaktischen Langzeitbehandlung
mit einem der Antibiotika ist eine Anpas-
sung der Dosierung von Hydrocortison in
Betracht zu ziehen.

Die Wirkung von Corticosteroiden kann nach
Behandlung mit Mifepriston fir 3-4 Tage
herabgesetzt sein.

Bei Patienten, die Arzneimittel erhalten,
welche die Magenentleerung und -motilitat
beeinflussen, muss das klinische Ansprechen
Uberwacht werden, siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Schwangerschaft

Plenadren kann wahrend der Schwanger-
schaft angewendet werden. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass eine Hydrocortison-
ersatztherapie bei Schwangeren mit Neben-
niereninsuffizienz mit einem ungunstigen
Ausgang der Schwangerschaft flr die Mut-
ter und/oder das ungeborene Kind verbun-
den ist. Eine unbehandelte Nebennierenin-
suffizienz wéhrend der Schwangerschaft ist
mit einem unguinstigen Ausgang sowohl fur
die Mutter als auch flr das ungeborene
Kind verbunden, weshalb es wichtig ist,
dass die Behandlung wéhrend der Schwan-
gerschaft fortgesetzt wird.

Reproduktionsstudien bei Tieren haben ge-
zeigt, dass Glucocorticoide fetale Anomalien
und eine Reproduktionstoxizitat verursachen
kénnen, siehe Abschnitt 5.3.

Die Dosis von Hydrocortison ist bei Frauen
mit Nebenniereninsuffizienz wahrend der
Schwangerschaft sorgfaltig zu Uberwachen.
Eine Dosisanpassung entsprechend dem
individuellen klinischen Ansprechen wird
empfohlen.

Stillzeit

Hydrocortison wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Plenadren kann wahrend der
Stillzeit angewendet werden. Es ist unwahr-
scheinlich, dass die zur Ersatztherapie ver-
wendeten Dosen von Hydrocortison klinisch
relevante Auswirkungen auf das Kind haben.
Bei S&uglingen von Mttern, die Uber 1angere
Zeit hohe Dosen systemischer Glucocorti-
coide einnehmen, kann ein Risiko flr eine
Nebennierensuppression bestehen.

Fertilitat

Patienten mit Nebenniereninsuffizienz haben
nachweislich eine reduzierte Paritat, was
sehr wahrscheinlich auf die Grundkrankheit
zurUckzufuhren ist. Es gibt jedoch keine
Hinweise darauf, dass Hydrocortison in den
zur Ersatztherapie verwendeten Dosen die
Fertilitat beeinflusst.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Plenadren hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Es ist Uber Mudig-
keit und kurzen Schwindelepisoden berich-
tet worden.

Eine unbehandelte und schlecht substitu-
ierte Nebenniereninsuffizienz kann die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeinflussen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Hydrocortison wird als Ersatztherapie zur
Wiederherstellung normaler Cortisolspiegel
gegeben. Das Nebenwirkungsprofil in der
Behandlung der Nebenniereninsuffizienz ist
deshalb nicht vergleichbar mit dem bei an-
deren Erkrankungen, die sehr viel hdhere
Dosen von oralen oder parenteralen Gluco-
corticoiden erfordern.

In einer 12-wochigen Studie war die Haufig-
keit und Art der Nebenwirkungen flr Plena-
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dren-Tabletten mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung einmal taglich und Hydrocortison-
Tabletten dreimal taglich insgesamt ver-
gleichbar. Bei etwa jedem funften Patienten
wurde bis zu acht Wochen nach der ersten
Umstellung von konventionellen Hydrocorti-
son-Tabletten dreimal taglich auf die einmal
tégliche Einnahme von Tabletten mit veran-
derter Freisetzung ein initialer Anstieg der
Haufigkeit von Nebenwirkungen beobachtet.
Diese Nebenwirkungen (Bauchschmerzen,
Durchfall, Ubelkeit und Miidigkeit) sind aller-
dings nur leicht bis mittelschwer, vorltber-
gehend und von kurzer Dauer, kénnen je-
doch eine Dosisanpassung oder eine zu-
satzliche Begleitmedikation erfordern, siehe
Abschnitt 4.2. Mudigkeit wurde sehr haufig
berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In klinischen Studien wurden insgesamt
80 Patienten (Daten fur 173 Patientenjahre)
mit Hydrocortison mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung behandelt. Die Nebenwirkun-
gen aus diesen Studien und aus Beobach-
tungen nach der Zulassung sind im Folgen-
den nach Systemorganklasse und Haufig-
keit wie folgt aufgelistet:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10).

Siehe Tabelle

AuBerdem wurden die folgenden Neben-
wirkungen flr andere Hydrocortison-Prépa-
rate berichtet, die in héheren Dosen fur
andere Indikationen als die Ersatztherapie
bei Nebenniereninsuffizienz gegeben wur-
den (Haufigkeiten nicht bekannt).

Erkrankungen des Immunsystems
Aktivierung von Infektionen (Tuberkulose,
Pilz- und Virusinfektionen einschlieBlich Her-
pes).

Endokrine Erkrankungen
Induktion von Glukoseintoleranz oder Dia-
betes mellitus.

Stoffwechsel- und Eméhrungsstt‘)rungen
Natrium- und Wasserretention sowie Odem-
neigung, Hypertonie, Hypokalidmie.

Psychiatrische Erkrankungen
Euphorie und Psychose, Schlaflosigkeit.

Augenerkrankungen
Erhohter intraokularer Druck und Katarakt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Dyspepsie und Verschlimmerung eines be-
stehenden Magenulkus.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Cushing-artige Symptome, Striae, Ekchy-
mosen, Akne und Hirsutismus, Wundhei-
lungsstérung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Osteoporose mit Spontanfrakturen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
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MedDRA Systemorganklasse

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Knochenerkrankungen

Sehr haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Vertigo
Kopfschmerz
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrhd Schmerzen Oberbauch
Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- Pruritus
gewebes Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Mudigkeit

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte Uber eine akute Toxizitat und/oder
Todesfalle nach Hydrocortison-Uberdosie-
rung sind selten. Es steht kein Antidot zur
Verflgung. Die Symptome kdnnen von Erre-
gung bis zu Manie oder Psychose reichen.
Klinische Zeichen sind Blutdruckanstieg,
erhdhter Plasmaglukosespiegel und Hypo-
kalidmie. Eine Behandlung ist bei Reak-
tionen infolge chronischer Vergiftung wahr-
scheinlich nicht angezeigt, es sei denn, der
Patient leidet an einer Erkrankung, die ihn
ungewdhnlich empfindlich fur die schéadli-
chen Wirkungen von Hydrocortison machen
wulrden. In diesem Fall ist eine symptoma-
tische Behandlung nach Bedarf einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cortico-
steroide zur systemischen Anwendung, Glu-
cocorticoide, ATC-Code: HO2AB09

Pharmakodynamische Wirkungen
Hydrocortison ist ein Glucocorticoid und die
synthetische Form von endogen produzier-
tem Cortisol. Glucocorticoide sind wichtige
Steroide flr den Intermediarstoffwechsel, die
Immunfunktion, das Muskel-Skelett- und
das Bindegewebe sowie das Gehirn. Corti-
sol ist das wichtigste Glucocorticoid, das
von der Nebennierenrinde sezerniert wird.

Naturlich vorkommende Glucocorticoide
(Hydrocortison und Cortisol), die auch salz-
retinierende Eigenschaften haben, werden als
Ersatztherapie bei Nebenniereninsuffizienz
angewendet. Wegen ihrer starken entzin-
dungshemmenden Wirkungen werden sie
auch bei Erkrankungen vieler Organsysteme
eingesetzt. Glucocorticoide verursachen tief-
greifende und vielféltige metabolische Wirkun-
gen. AuBerdem modifizieren sie die Immunre-
aktionen des Korpers auf verschiedene Reize.

Klinische Wirksamkeit

Die zulassungsentscheidende Studie war
eine randomisierte, zweiphasige, 12-wochi-
ge Crossover-Multizenterstudie an 64 Pa-
tienten mit primérer Nebenniereninsuffizienz,
von denen 11 gleichzeitig an Diabetes mel-
litus und 11 an Hypertonie litten. Die Studie
verglich einmal taglich eingenommene Ta-
bletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
mit dreimal taglich eingenommenen kon-
ventionellen Tabletten unter Verwendung
derselben Tagesdosis von Hydrocortison
(20 bis 40 mg).

Verglichen mit dreimal taglich eingenomme-
nen konventionellen Tabletten fUhrten einmal
taglich eingenommene Tabletten mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung zu einer erhdhten
Cortisolexposition in den ersten vier Stunden
nach der Einnahme am Morgen, aber zu
einer reduzierten Exposition am spéaten
Nachmittag/Abend und Uber den Zeitraum
von 24 Stunden (Abbildung 1 auf Seite 4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Hydrocortison wird nach oraler Verabrei-
chung rasch und gut aus dem Gastrointes-
tinaltrakt resorbiert. Bei einer oralen 20-mg-
Dosis (Tabletten) wurde eine Resorption von
Uber 95 % festgestellt. Hydrocortison ist nach
dem biopharmazeutischen Kilassifikations-
system (BCS) ein Wirkstoff der Klasse Il mit
hoher Darmpermeabilitédt und niedriger Auf-
|6sungsrate, insbesondere in hdheren Dosen.
Die Tablette mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung hat eine duBere Uberzugsschicht, die
eine sofortige Freisetzung des Wirkstoffs
ermdglicht, und einen Kern mit retardierter
Freisetzung. Der Tablettenteil mit sofortiger
Freisetzung sorgt fur einen schnellen Beginn
der Resorption, und der Teil mit retardierter
Freisetzung fihrt zu einem verlangerten
Plasmaprofil von Cortisol. Die Bioverfligbar-
keit (AUCq_ o41) ist bei der Tablette mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung um 20 % niedriger
als bei derselben Tagesdosis von Hydro-
cortison in Form von dreimal taglich einge-
nommenen konventionellen Tabletten. Wenn
die orale Dosis erhéht wird, steigt die Ge-
samtplasmakonzentration von Cortisol weni-
ger als proportional. Die Exposition stieg um
das Dreifache, wenn die Dosis von Hydro-
cortison mit veranderter Wirkstofffreisetzung
von 5 mg auf 20 mg gesteigert wurde.

Die Resorptionsrate von Hydrocortison war
nach Nahrungsaufnahme reduziert und flhr-
te zu einer Verlangerung der Zeit bis zur
maximalen Plasmakonzentration von durch-
schnittlich weniger als 1 Stunde auf Uber
2,5 Stunden. Andererseits war das Ausmafi3
der Resorption und Bioverfugbarkeit fir die
20-mg-Tablette nach Nahrungsaufnahme
um ca. 30 % hdher als im Nlchternzustand,
und es trat kein Resorptionsversagen oder
Dose Dumping auf.

Verteilung

Im Plasma ist Cortisol zu etwa 90% an
corticosteroidbindendes Globulin (CBG,
auch als Transcortin bezeichnet) und Albu-
min gebunden.

Elimination
Die terminale Halbwertszeit nach intrave-
ndser und oraler Gabe von Hydrocortison-
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Talkum
Titandioxid (E171)

Abbildung 1. Beobachtete mittlere Serumcortisolkonzentration im Tagesverlauf nach oraler Gabe
von Plenadren einmal taglich und Hydrocortison dreimal taglich bei Patienten mit priméarer

Nebenniereninsuffizienz (n = 62).
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Tabletten betragt 1,5 Stunden. Die terminale
Halbwertszeit von Cortisol nach Verabrei-
chung von Plenadren betrug etwa 3 Stunden
und wurde durch die Freisetzung aus der
Darreichungsform kontrolliert. Diese termi-
nale Halbwertszeit ahnelt der Pharmakoki-
netik von endogenem Cortisol, das eben-
falls sekretionskontrolliert ist.

Hydrocortison (Cortisol) ist ein lipophiler
Wirkstoff, der vollstandig durch Metabolisie-
rung mit niedriger Clearance und niedrigem
intestinalen und hepatischem Extraktions-
verhéltnis eliminiert wird.

Hydrocortison wird durch Metabolisierung
mittels der Enzyme 118HSD Typ 1 und Typ 2
sowie CYP3A4 in der Leber und im periphe-
ren Gewebe vollstdndig eliminiert. CYP3A4
ist an der Clearance von Cortisol durch
Bildung von 6B-Hydroxycortisol beteiligt,

welches im Urin ausgeschieden wird. Der (die jedoch niedriger als die teratogenen Dublin 2
Transport von Cortisol durch Membranen Dosen waren) mit einem erhdhten Risiko fiir D02 HW68
wird vermutlich vor allem durch passive intrauterine Wachstumsretardierung, kardio- Irland
Diffusion vermittelt. weshalb die renale und vaskulare Erkrankungen im Erwachsenen- medinfoEMEA@takeda.com
! - ; lter und bleibende Veranderungen der
bilidre Clearance vernachlassigbar ist. a
9 Glucocorticoid-Rezeptordichte, des Neuro- . ZULASSUNGSNUMMER(N)

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung Wirkstofffreisetzung
Nur eine geringe Menge von Cortisol EU/1/11/715/001
(< 0,5% der taglichen Produktionsmenge) 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN EU/1/11/715/003

wird unverandert im Urin ausgeschieden.
Dies bedeutet, dass Cortisol praktisch voll-

Ao Iy . Tablettenkern Wirkstofffreisetzung
standig durch Metabolisierung eliminiert H I EU/1/11/715/002
wird. Da sich eine schwere Nierenfunktions- ypromeliose

Mikrokristalline Cellulose EU/1/11/715/006

stérung auf Arzneimittel auswirken kann, die
vollstdndig durch Metabolismus eliminiert
werden, kann eine Dosisanpassung erfor-
derlich sein.

Leberfunktionsstérung

Es wurde keine Studie bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung durchgefihrt. Die
Daten in der Literatur Gber Hydrocortison
belegen jedoch, dass bei leichter bis mittel-

schwerer Leberfunktionsstérung keine Do-
sisanpassung erforderlich ist. Bei schwerer
Leberfunktionsstérung nimmt die funktionel-
le Lebermasse und damit die Fahigkeit zur
Metabolisierung von Hydrocortison ab. Dies
kann eine individuelle Dosisanpassung er-
fordern.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
bei Kindern oder Jugendlichen vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zeigten, dass die pranatale Ex-
position gegentiber sehr hohen Dosen von
Glucocorticoiden zu Fehlbildungen (Gau-
menspalte, Skelettfehlbildungen) fuhren
kann. AuBerdem zeigten tierexperimentelle
Studien, dass die pranatale Exposition ge-
genUber hohen Dosen von Glucocorticoiden

transmitterumsatzes und des Verhaltens
verbunden sein kann.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorverkleisterte Starke (Maisstarke)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Uberzug

Plenadren 5 mg Tabletten mit verén-
derter Wirkstofffreisetzung

Macrogol (3350)

Poly(vinylalkohol)

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(ll,Ill)-oxid (E172)

Plenadren 20 mg Tabletten mit veradn-
derter Wirkstofffreisetzung

Macrogol (3350)

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Nicht zutreffend.

3 Jahre.

fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

HDPE-Flaschen mit PP-Schraubdeckel, mit
50 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung.

Karton mit 1 Flasche zu 50 Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung.

Karton mit 2 Flaschen zu 50 Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung (100 Tablet-
ten).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Takeda Pharmaceuticals International AG
Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 - 58 Baggot Street Lower

Plenadren 5 mg Tabletten mit verénderter

Plenadren 20 mg Tabletten mit veréanderter

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
3. November 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 8. August 2016

014325-87779
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10. STAND DER INFORMATION
11/2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

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

014325-87779

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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