ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Fiecare capsula contine hidrocortizon 0,5 mg.

Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Fiecare capsula contine hidrocortizon 1 mg.

Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Fiecare capsula contine hidrocortizon 2 mg.

Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Fiecare capsula contine hidrocortizon 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granule ambalate in capsule care trebuie deschise.

Granulele sunt de culoare albd pana la aproape alba si sunt ambalate intr-o capsula, transparenta,
incolora (de marime 00el).

Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Capsula este inscriptionata cu ,,INF-0.5” cu cerneald de culoare rosie.

Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Capsula este inscriptionata cu ,,INF-1.0” cu cerneald de culoare albastra.

Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Capsula este inscriptionata cu ,,INF-2.0” cu cerneala de culoare verde.

Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Capsula este inscriptionata cu ,,INF-5.0” cu cerneald de culoare gri.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapia de substitutie 1n insuficienta suprarenala la sugari, copii si adolescenti (incepand de la nastere
si pana la varsta < 18 ani).



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozele trebuie stabilite pentru fiecare pacient in parte, pe baza raspunsului individual. Trebuie sa se
utilizeze cea mai mica doza posibila.

Este necesara monitorizarea raspunsului clinic, iar pacientii trebuie supravegheati atent pentru a
depista semnele care ar putea impune ajustarea dozelor, inclusiv modificarile starii clinice In urma
obtinerii remisiunii bolii sau aparitiei exacerbarilor bolii, raspunsul individual la medicament si efectul
situatiilor stresante (de exemplu, interventii chirurgicale, infectii, traumatisme). Este posibil ca pe
durata situatiilor stresante s fie necesara cresterea temporara a dozei.

Terapia de substitutie pentru insuficienta suprarenald primard si secundara
Alkindi se administreaza ca terapie de substitutie prin administrarea orala a granulelor, conform
practicii clinice, fiind necesara ajustarea dozei in functie de raspunsul clinic individual.

Dozele recomandate pentru terapia de substitutie cu hidrocortizon sunt de 8-10 mg/m?/zi la pacienti
care prezintd numai insuficientd suprarenald si de 10-15 mg/m?/zi la pacienti cu hiperplazie
suprarenala congenitald (HSC), dozele fiind administrate de obicei fractionat in trei sau patru prize.

La pacientii la care mai persistd un anumit nivel de producere endogena de cortizol poate fi suficienta
0 doza mai mica.

In cazurile 1n care organismul este supus unui nivel excesiv de stres fizic si/sau mental, poate fi
necesara utilizarea unei doze mai mari, cu precadere dupa-amiaza sau seara.

Inainte de o interventie chirurgicald, pe durata persistentei unor traumatisme sau afectiuni grave la
pacienti cu insuficientd suprarenald cunoscuta sau cu rezervad suprarenald incertd

Inainte de interventia chirurgicald, medicii anestezisti trebuie informati daci pacientul este tratat in
prezent sau a fost tratat in antecedente cu corticosteroizi.

In situatiile mai putin severe, in care nu este necesara administrarea parenterala de hidrocortizon, cum
ar fi infectiile mai putin severe, febra moderaté indiferent de cauza acesteia si situatiile stresante, cum
ar fi interventiile chirurgicale minore, trebuie si se acorde atentia cuvenita riscului de aparitie a
insuficientei suprarenale acute, iar doza de substitutie obisnuitd administrata zilnic pe cale orala
trebuie crescutd temporar; doza zilnica totala de Alkindi trebuie crescutd prin dublarea sau triplarea
dozei uzuale. Dupa Incheierea episodului de boala intercurenta, pacientii pot reveni la doza de
substitutie obisnuita de Alkindi.

In situatii severe, este necesari o crestere imediati a dozei, iar administrarea orala de hidrocortizon
trebuie Inlocuitd cu tratamentul parenteral. Administrarea parenterald de hidrocortizon este necesara in
timpul episoadelor tranzitorii de boald, cum ar fi infectii severe, in special gastroenterita asociata cu
varsaturi si/sau diaree, febra mare indiferent de cauza acesteia sau stres fizic semnificativ, cum ar fi
accidente grave si interventii chirurgicale efectuate sub anestezie generala. In conditiile in care este
necesara administrarea parenterald de hidrocortizon, pacientii trebuie tratati in unitati medicale care
dispun de dispozitive de resuscitare, deoarece ar putea surveni o criza suprarenald.

Trecerea de la glucocorticoterapia conventionala cu administrare pe cale orala la Alkindi

Cand se trece de la terapia de substitutie conventionala cu hidrocortizon administrat pe cale orala sub
forma de comprimate strivite sau preparat magistral, la tratamentul cu Alkindi, se poate administra o
doza zilnica totala identica. Alkindi este echivalent din punct de vedere terapeutic cu formele
farmaceutice cu administrare orala conventionale de hidrocortizon. Cand la un pacient se trece de la
terapia cu alte forme farmaceutice cu administrare orald de hidrocortizon la tratamentul cu Alkindi,
posibilitatea inacuratetii dozelor cu alte forme farmaceutice cu administrare orald de hidrocortizon
poate duce la scaderea relativa a expunerii la hidrocortizon in aceeasi doza nominald, ducand la
simptome de insuficienta sau criza suprarenala (vezi pct. 4.4).




Mod de administrare
Granulele se administreaza pe cale orala si nu trebuie mestecate. Capsula care contine granulele nu
trebuie inghitita, ci deschisé cu grija, dupa cum urmeaza:

- Capsula se tine cu textul care mentioneaza concentratia in sus si se loveste usor cu degetul, in
mod repetat, pentru a asigura coborarea tuturor granulelor in partea inferioara a capsulei.

- Se strange usor partea inferioard a capsulei intre degete.

- Se roteste capatul superior al capsulei pentru a-1 scoate.

- Granulele fie se toarnd direct pe limba copilului, fie sunt turnate intr-o lingura si introduse in
gura copilului. In cazul copiilor care pot ingera alimente moi, se pot presira granulele intr-o
lingura cu un aliment de consistenta moale rece sau la temperatura camerei (cum ar fi iaurt sau
piure de fructe) si se administreaza imediat.

- Indiferent de metoda utilizata, se loveste usor si repetat cu degetul capsula, pentru a scoate toate
granulele din interior.

Imediat dupa administrare, se administreaza si un lichid, cum ar fi apa, lapte, lapte matern sau formula
de lapte, pentru a asigura inghitirea completa a granulelor.

Dacai se presara granulele Intr-o lingura cu alimente moi, acestea trebuie administrate imediat (in
interval de 5 minute) si nu trebuie pastrate pentru o administrare ulterioara.

Granulele nu trebuie adaugate intr-un lichid, deoarece acest lucru poate determina administrarea unei
doze mai mici si dizolvarea componentei care mascheaza gustul granulelor, ceea ce Tnseamna ca se va
simti gustul amar al hidrocortizonului.

Nu se administreaza prin sonda nazogastricd, deoarece exista riscul de obstructionare a acesteia.
Imagini detaliate referitoare la administrarea granulelor sunt incluse in prospect.

4.3 Contraindicatii

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

Pacienti cu disfagie sau nou-nascuti prematur la care nu s-a instituit hranirea pe cale orala.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Criza suprarenald

In cazul in care copilul prezintd vérsaturi sau boald acutd, se va initia imediat administrarea parenterala

de hidrocortizon, fiind necesar ca persoanele care au grija de pacienti sa fie instruite in ceea ce priveste
administrarea acestuia 1n situatii de urgenta.

Exista riscul ca intreruperea brusca a terapiei cu Alkindi sa declangeze aparitia unei crize suprarenale
si decesul. Insuficienta corticosuprarenala secundara indusa de medicament poate fi consecinta opririi
prea bruste a corticoterapiei, iar riscul de aparitie poate fi diminuat prin reducerea treptata a dozelor.
Acest tip de insuficienta relativa poate persista timp de cateva luni dupd intreruperea terapiei; prin
urmare, in orice situatie de stres care survine in aceasta perioada, se va reinitia corticoterapia.

Criza suprarenald poate aparea la trecerea de la terapia cu forme farmaceutice cu administrare orala
conventionale de hidrocortizon, sub forma de comprimate strivite sau preparat magistral, la
tratamentul cu Alkindi. Se recomandd monitorizarea atentd a pacientilor in prima saptamana de la
schimbarea tratamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa informeze persoanele care au
grija de pacienti si pacientii ca, in cazul in care observa simptome de insuficienta suprarenala, trebuie
sd administreze doze suplimentare de Alkindi. Dacd este necesar acest lucru, trebuie avutad in vedere
cresterea dozei zilnice totale de Alkindi si trebuie solicitat imediat sfatul medicului.



Infectii si vaccinari

Schemele de substitutie prin corticoterapie utilizate la persoanele cu insuficientd suprarenala nu
provoaca imunosupresie si, prin urmare, nu reprezinta contraindicatii pentru administrarea vaccinurilor
cu virusuri vii.

Dozele de substitutie de hidrocortizon nu ar trebui sa creasca probabilitatea de aparitie a infectiilor,
insa toate aceste situatii clinice trebuie sa beneficieze de atentia cuvenita, iar administrarea dozei de
corticosteroid adecvate pentru situatiile de stres trebuie initiata precoce (vezi pet. 4.2). In timpul
infectiilor, pacientii cu insuficientd suprarenald prezinta risc de aparitie a crizei suprarenale care pune
viata in pericol; prin urmare, se va acorda atentia cuvenita depistarii infectiilor si se va solicita cat mai
repede consultul unui specialist.

Reactii adverse la corticoterapia de substitutie

Majoritatea reactiilor adverse la corticoterapie sunt corelate cu doza si cu durata de expunere la
tratament. Prin urmare, probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse este mai micé atunci cand
corticoterapia este utilizatd cu rol de substitutie.

Corticoterapia poate provoca intarzierea cresterii in perioada de sugar, in copilarie si adolescenta;
aceasta poate avea un caracter ireversibil. Pentru tratament trebuie sa se utilizeze numai doza minima
necesara pentru obtinerea raspunsului clinic intentionat si, cdnd se poate reduce doza, scaderea va fi
efectuatd treptat. Cresterea excesiva in greutate, in contextul scaderii ratei de crestere in indltime sau al
prezentei altor semne sau simptome ale sindromului Cushing sunt sugestive pentru utilizarea unor
doze prea mari ale glucocorticoterapiei de substitutie. Sugarii necesitd evaluare frecventa si trebuie
monitorizati la interval de minimum 3-4 luni, in vederea determinarii ratei de crestere, valorilor
tensiunii arteriale si stérii generale de bine.

Pot exista consecinte asupra densitatii minerale osoase la copiii la care se utilizeazd doze mai mari ale
corticoterapiei de substitutie. Se vor utiliza dozele minime de corticosteroid adecvate 1n functie de
raspunsul individual al fiecarui pacient in parte.

Pacientii si/sau persoanele care au grija de acestia trebuie avertizate ca pot surveni reactii adverse
psihice potential severe; euforia, mania, psihoza insotita de halucinatii si delirul au fost observate la
pacientii adulti tratati cu terapie de substitutie cu hidrocortizon (vezi pct. 4.8). In general, simptomele
survin in interval de cateva zile sau saptdméani dupa initierea tratamentului. Riscul poate fi crescut in
conditiile utilizarii unor doze mari/expunerii sistemice prelungite (vezi si pct. 4.5), insa dozele utilizate
nu permit anticiparea debutului, tipului, severitatii sau duratei reactiilor. Majoritatea reactiilor se remit
dupa reducerea dozelor sau oprirea administrarii, insa poate fi necesar un tratament specific.
Pacientii/persoanele care au grija de acestia trebuie incurajate sa se adreseze medicului daca apar
simptome psihice ingrijoratoare, in special daca se suspecteaza prezenta unei dispozitii depresive sau a
ideatiei suicidare. Cu toate ca aceste reactii au fost rareori raportate, pacientii/persoanele care au grija
de acestia trebuie sa fie atente si la tulburarile psihice care pot apérea in timpul sau imediat dupa
reducerea treptatd a dozelor/oprirea corticoterapiei sistemice.

Reactiile anafilactoide au survenit rareori la pacientii tratati cu corticoterapie, mai ales atunci cand
pacientul a prezentat in antecedente alergii la medicamente.

Tulburéri de vedere

Pot surveni tulburari de vedere in cazul utilizarii corticoterapiei sistemice si topice. Daca pacientul se
prezintd cu simptome precum vedere incetosatd sau alte tulburiri de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea la un oftalmolog, pentru evaluarea cauzelor posibile, care pot include cataracta,
glaucom sau afectiuni rare precum corioretinopatia centrald seroasa, acestea fiind raportate dupa
utilizarea corticoterapiei sistemice si topice.

Excretia granulelor




Uneori se poate observa prezenta granulelor in materiile fecale, deoarece, dupa eliberarea substantei
active, centrul granulei nu este absorbit la nivel intestinal. Aceasta nu inseamna ca medicamentul este
ineficient si pacientul nu va utiliza o altd doza din acest motiv.

Alimentarea prin sondd nazogastrica
Administrarea granulelor Alkindi nu se poate efectua prin sonda nazogastrica, deoarece ar putea
determina obstructionarea acesteia.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Hidrocortizonul este metabolizat pe calea citocromului P450 3A4 (CYP3A4). Prin urmare,
administrarea concomitentd de medicamente cu efect inhibitor sau inductor asupra CYP3A4 poate
determina modificari nedorite ale concentratiilor plasmatice de Alkindi, existand riscul de aparitie a
reactiilor adverse, mai ales criza suprarenald. Necesitatea ajustarii dozelor in conditiile utilizarii
acestor medicamente poate fi anticipata, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape.

Medicamentele cu efect inductor asupra CYP3A4, a caror administrare concomitentd poate necesita
cresterea dozei de Alkindi, includ, nsé nu se limiteaza la:

- Anticonvulsivante: fenitoina, carbamazepina si oxcarbazepina
- Antibiotice: rifampicind si rifabutina

- Barbiturice, inclusiv fenobarbital gi primidona

- Medicamente antiretrovirale: efavirenz si nevirapina

Medicamentele/substantele cu efect inhibitor asupra CYP3A4, a caror administrare concomitenta
poate necesita scaderea dozei de Alkindi, includ, Insa nu se limiteaza la:

- Antifungice: itraconazol, posaconazol, voriconazol
- Antibiotice: eritromicind si claritromicina

- Medicamente antiretrovirale: ritonavir

- Suc de grepfrut

- Lemn dulce

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Terapia de substitutie hormonala cu hidrocortizon poate fi utilizata in timpul sarcinii. Capacitatea
corticosteroizilor de a traversa placenta variaza in functie de tipul acestora, insa hidrocortizonul
traverseaza cu usurintd placenta.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alédptarea
Terapia de substitutie hormonala cu hidrocortizon poate fi utilizata in timpul alaptarii. .

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectele potentiale ale Alkindi asupra fertilitatii.

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

Alkindi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

In total, au fost tratati cu Alkindi 30 de barbati adulti sinitosi la care se administrase insa
dexametazona cu rol supresor) in doua studii de faza 1 si 24 de pacienti pediatrici diagnosticati cu




insuficientd suprarenala in doua studii de faza 3. In niciunul dintre aceste studii nu s-au observat
reactii adverse si nici episoade de criza suprarenald.

Lista tabelara a reactiilor adverse

La pacientii adulti, in legaturd cu administrarea altor medicamente care contin hidrocortizon, ca terapie
de substitutie hormonala suprarenala, au fost raportate in literatura stiintificd urmatoarele reactii
adverse , cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Cu frecventa necunoscuta
conform MedDRA

Tulburari psihice Psihoza insotitd de halucinatii si delir
Manie
Euforie

Tulburari gastrointestinale Gastrita
Greata

Tulburéri renale si ale cailor urinare Alcaloza hipokaliemica

Din datele obtinute anterior, la cohortele de adulti tratati din copildrie pentru HSC, s-a constatat
scaderea densitatii minerale osoase, incidenta crescutd a fracturilor si rate intarziate de crestere (vezi
pct. 4.4) - nu se stie cu certitudine daca acestea se coreleaza cu tratamentul cu hidrocortizon utilizat in
cadrul schemelor actuale de substitutie hormonala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Cazurile raportate de toxicitate acuta si/sau deces ca urmare a supradozajului de hidrocortizon sunt
rare. Nu este disponibil niciun antidot. Tratamentul reactiilor determinate de intoxicatia cronica nu
este indicat, probabil, cu exceptia cazului in care pacientul prezinta o afectiune care l-ar face neasteptat
de susceptibil la efectele nocive ale hidrocortizonului. In acest caz, trebuie instituit tratament
simptomatic adaptat.

Timpul biologic de injumatatire plasmatica a hidrocortizonului este de aproximativ 100 de minute.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: corticosteroizi de uz sistemic; glucocorticoizi, codul ATC: HO2AB09
Mecanism de actiune

Hidrocortizonul este un glucocorticoid. Glucocorticoizii sunt steroizi adrenocorticali, produsi atat de

corticosuprarenale cat si obtinuti prin sinteza i, care sunt absorbiti cu usurinta de la nivelul tractului
gastrointestinal.

Efecte farmacodinamice

Se considera ca hidrocortizonul este principalul corticosteroid secretat de corticosuprarenale.
Glucocorticoizii sintetizati in mod natural (hidrocortizon si cortizon), care au si proprietati de retentie
sodica, sunt utilizati ca terapie de substitutie in insuficienta corticosuprarenald. Acestia sunt utilizati,
de asemenea, pentru puternicele lor efecte antiinflamatorii in tulburari care afecteaza numeroase
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aparate, sisteme si organe. Glucocorticoizii au efecte metabolice marcate si diferite. In plus, modifica
raspunsurile imune ale organismului la diversi stimuli.

Eficacitatea clinica

Copii si adolescenti

Studiul pivot a fost un studiu unicentric, deschis, cu doza unica, care a inrolat 24 de copii cu varsta sub
6 ani care necesitau terapie de substitutie pentru insuficientd suprarenald asociatd HSC, insuficienta
suprarenala primara sau hipopituitarism. Studiul a fost alcatuit din trei cohorte consecutive, prima
inroland 12 pacienti cu varsta Intre 2 si sub 6 ani, a doua 6 pacienti cu varsta Intre 28 de zile si sub 2
ani $i a treia 6 nou-ndscuti cu varsta Intre nastere si mai putin de 28 de zile.

Dintre acesti 24 de pacienti, 23 au avut diagnostic de HSC si unul de hipopituitarism inclusiv
hipotiroidism. Un pacient a avut hipoplazie renala, un pacient dermatita atopica si un pacient rinita. In
cadrul studiului s-a utilizat o doza unica de granule Alkindi, echivalenta cu doza din dimineata
anterioara de tratament uzual cu glucocorticoid utilizat de fiecare pacient in parte. Dozele de Alkindi
administrate au variat intre 1 mg-4 mg. Parintii/persoanele care au grija de pacienti (si, In cazul in care
a fost posibil, copiii) au evaluat gustul Alkindi dupa administrare folosind scala Likert cu 5 itemuri.

Deoarece acesta a fost un studiu cu doza unicd, evaluarea principala de eficacitate a constat din
determinarea cortizolului seric dupa 60 de minute. S-a constatat ca la toti cei 24 de pacienti Alkindi a
determinat cresterea valorilor cortizolului seric, fatd de valoarea initiald, conform asteptarilor: valoarea
mediand initiala de cortizol seric 14,1 nmol/l (interval 14,1 - 104,5), valoare mediand a Cpax 535,2
nmol/l (interval 346,2 - 1445,1).

Alkindi a beneficiat de o evaluare pozitiva din punct de vedere al gustului. Dintre parintii si persoancle
care au grija de pacienti care au fost intrebate cu privire la experienta copilului corelata cu
administrarea medicamentului (n=23), 82,6 % au fost de acord/foarte de acord ca acesta din urma a
considerat ca Alkindi este usor de Inghitit; 65,2 % au fost de acord/foarte de acord cé acesta din urma
a manifestat o reactie pozitiva dupd administrarea Alkindi; ulterior, 95,5 % erau mulfumiti sa i
administreze copilului lor Alkindi si 95,5 % au afirmat ca ar prefera Alkindi pentru tratamentul
copilului fatd de forma farmaceutica uzuala de hidrocortizon. Sase din cei 12 copii din Cohorta 1
(interval de varsta 2,6 - 4,7 ani) au raspuns la un chestionar adaptat privind gustul. Un procent de
>50 % dintre subiecti au raportat ca gustul, senzatia la nivelul cavitatii orale si usurinta inghitirii au
fost foarte placute si ca existd o probabilitate foarte mare sa ia din nou medicamentul. Un procent de
68,8 % dintre voluntarii adulti sdnatosi au descris gustul ca fiind neutru.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, hidrocortizonul este absorbit rapid de la nivelul tractului gastrointestinal, iar
biodisponibilitatea Alkindi administrat pe cale orald in doza de 4 prize x 5 mg a fost de aproximativ
87 %, comparativ cu biodisponibilitatea hidrocortizonului administrat intravenos la voluntari sdnatosi
adulti de sex masculin, la care se efectuase supresie cu dexametazona.

Administrarea concomitenta de Alkindi si alimente cu texturd moale (iaurt si piure de fructe) a fost
investigata in vitro, fara a se observa un efect semnificativ asupra dizolvarii granulelor.

Distributie
Hidrocortizonul aflat 1n circulatia sistemica prezintd legare reversibila de proteinele plasmatice, in
proportie de minimum 90 %.

Legarea este mediata de doud fractii proteice. Prima, globulina care leagd hormonii corticosteroizi este
o glicoproteind; cealalta este albumina.



Metabolizare si eliminare

Hidrocortizonul este metabolizat 1a nivel hepatic si in majoritatea tesuturilor din organism la forme
hidrogenate si degradate, cum ar fi tetrahidrocortizon si tetrahidrocortizol, care sunt excretate In urina,
in principal sub forma de glucuronoconjugati, impreund cu un procent foarte redus de hidrocortizon in
forma nemodificata.

Timpul terminal de injumatatire plasmatica a hidrocortizonului este de aproximativ 1,5 ore, dupa
administrarea intravenoasa si orald de hidrocortizon sub forma de comprimate si de Alkindi la barbati
voluntari adulti, sdndtosi, la care se efectuase supresie cu dexametazona.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica sau renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea de corticosteroizi la animalele gestante poate provoca dezvoltare fetald anormala,
inclusiv palatoschizis, intarziere a cresterii intrauterine si efecte asupra cresterii si dezvoltarii
cerebrale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Granule

Celuloza microcristalina

Hipromeloza

Stearat de magneziu
Etilceluloza

Capsula
Hipromeloza

Cerneald pentru inscriptionare

Toate cernelurile Shellac, propilenglicol, solutie concentrata de amoniac

contin

Inscriptionarea Contine, de asemenea:

concentratiei

(culoarea

cernelurilor)

0,5 mg (rosu) Oxid rosu de fer (E172), hidroxid de potasiu

1 mg (albastru) Indigotina (E132)

2 mg (verde) Indigotina (E132), oxid galben de fer (E172), dioxid de titan (E171)
5 mg (gri) Dioxid de titan (E171), oxid negru de fer (E172), hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

Dupa desigilare: 60 de zile.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsula care trebuie deschisd, continand o doza unica de granule. Capsulele sunt ambalate in flacoane
confectionate din polietilena de inaltd densitate, cu capac din polipropilena si desicant inclus.

Marimi de ambalaj:
1 flacon care contine 50 de capsule

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Diurnal Europe B.V.

Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Olanda

Tel. +31 (0)20 6615 072
info@diurnal.co.uk

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie EU/1/17/1260/001
deschise:
Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie EU/1/17/1260/002
deschise:
Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie EU/1/17/1260/003
deschise:
Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie EU/1/17/1260/004
deschise:

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 februarie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

10



ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Delpharm Lille SAS

Parc d'Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers CS 50070
Lys Lez Lannoy, 59 452
Franta

Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park
Mullagharlin

Dundalk

Co. Louth, A91 DETO

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa 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

e Rapoarte 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
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND 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:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea 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).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CAPSULE DE 0,5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine hidrocortizon 0,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Capsulele trebuie utilizate in decurs de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

Data de deschidere:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/001 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Alkindi 0,5 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:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CAPSULE DE 0,5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine hidrocortizon 0,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

50 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Capsulele trebuie utilizate in interval de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/001 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CAPSULE DE 1 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine hidrocortizon 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Capsulele trebuie utilizate in interval de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

Data de deschidere:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/002 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Alkindi 1 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CAPSULE DE 1 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine hidrocortizon 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Capsulele trebuie utilizate in interval de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/002 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CAPSULE DE 2 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine hidrocortizon 2 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Capsulele trebuie utilizate in interval de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

Data de deschidere:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/003 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Alkindi 2 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CAPSULE DE 2 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine hidrocortizon 2 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE ‘

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Capsulele trebuie utilizate in interval de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/003 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CAPSULE DE 5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 5 mg hidrocortizon.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Capsulele trebuie utilizate in interval de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

Data de deschidere:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/00450 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Alkindi 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:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CAPSULE DE 5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alkindi granule 5 mg ambalate in capsule care trebuie deschise
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 5 mg hidrocortizon.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Capsula nu trebuie Inghitita - pericol de sufocare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Capsulele trebuie utilizate in interval de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de
lumina.
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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

Diurnal Europe B.V., Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1260/004 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

Hidrocortizon

A Avertisment Alkindi granule este

disponibil in capsule care trebuie deschise
inainte de administrare - dupa utilizare, capsula
goala trebuie eliminata si nu trebuie tinuta la
indemana copilului. A NU se inghiti capsula -
copilul mic se poate ineca.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa administrati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca semnele pentru care i s-a
prescris copilului dumneavoastra acest medicament.

- In cazul in care copilul dumneavoastrd manifesta 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 Alkindi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd administrati Alkindi
Cum sa administrati Alkindi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Alkindi

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Alkindi si pentru ce se utilizeaza

Alkindi contine un medicament denumit hidrocortizon. Hidrocortizonul face parte dintr-o clasa de
medicamente denumite corticosteroizi.

Hidrocortizonul este o varianta sintetic a cortizolului, un hormon. In organism, cortizolul este produs
in mod natural de cétre glandele suprarenale. Alkindi se utilizeaza atunci cand in organism nu se
produce o cantitate suficienta de cortizol, deoarece o parte a glandei suprarenale nu functioneaza in
mod adecvat (insuficientd suprarenala, adesea provocata de o boald mostenita, denumitd hiperplazie
suprarenala congenitald).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa administrati Alkindi

Nu administrati Alkindi:
- In cazul in care copilul dumneavoastra este alergic la hidrocortizon sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- In cazul in care copilul dumneavoastra inghite cu dificultate alimentele sau este un copil
prematur care nu poate fi inca hranit pe cale orala.
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Atentionari si precautii
Inainte sa administrati Alkindi, adresati-va endocrinologului dumneavoastra sau farmacistului in cazul
in care copilul dumneavoastra:

- nu se simte bine sau are o infectie. Endocrinologul poate considera necesara cresterea temporara
a dozei de Alkindi; adresati-va endocrinologului dumneavoastra in cazul in care copilul nu se
simte bine. In cazul in care copilul dumneavoastra prezintd varsaturi sau se simte foarte rau,
poate avea nevoie de o injectie cu hidrocortizon. Endocrinologul dumneavoastra va va instrui
cum trebuie sa faceti aceastd injectie n situatii de urgenta.

- este programat pentru o vaccinare. Administrarea Alkindi permite vaccinarea copilului
dumneavoastra. Anuntati endocrinologul atunci cand trebuie sa i se administreze un vaccin
copilului dumneavoastra.

- este programat pentru o operatie. Inainte de efectuarea operatiei, spuneti anestezistului ca i se
administreazad Alkindi copilului dumneavoastra.

- este hranit printr-o sonda nazogastrica. Granulele Alkindi nu pot fi administrate prin sonda
nazogastricd, deoarece o pot infunda.

- Cand copilul dumneavoastra trece de la terapia cu un alt preparat cu hidrocortizon la tratamentul
cu Alkindi.
Cénd se trece la tratamentul cu Alkindi, diferentele dintre preparatele cu hidrocortizon pot
implica riscul de a i se administra copilului dumneavoastra o doza incorectd de hidrocortizon in
prima saptamana dupa trecerea la Alkindi. Acest lucru poate duce la riscul de criza suprarenala.
Trebuie sa va supravegheati cu atentie copilul in saptdmana dupa trecerea la Alkindi si sa-i
administrati doze suplimentare de Alkindi daca apar simptome ale crizei suprarenale, cum sunt
senzatie neobisnuitd de oboseald, dureri de cap, temperatura crescuta sau scazutd sau varsaturi.
Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala.

Nu trebuie sa Intrerupeti administrarea Alkindi, decat dacé endocrinologul dumneavoastra va
recomanda acest lucru deoarece starea de sdnatate a copilului dumneavoastra s-ar putea inrautati foarte
mult si foarte repede.

Deoarece Alkindi este utilizat pentru a inlocui hormonul produs de organism, absent in cazul copilului
dumneavoastra, reactiile adverse sunt mai putin frecvente, Tnsa:

- O doza prea mare de Alkindi poate influenta cresterea copilului, de aceea endocrinologul
dumneavoastra va modifica doza in functie de conformatia corporald a copilului si va
supraveghea atent cresterea acestuia. Spuneti endocrinologului dumneavoastra daca sunteti
ingrijorat in ceea ce priveste cresterea copilului (vezi pct. 4).

- O doza prea mare de Alkindi poate influenta componenta oaselor copilului, de aceea
endocrinologul dumneavoastra va ajusta doza 1n functie de conformatia corporald a copilului.

- Unii pacienti adulti tratati cu hidrocortizon (asemanator cu Alkindi) prezinta anxietate, depresie
sau confuzie. Nu se stie daca aceste manifestari apar si la copii, dar trebuie sa il informati pe
endocrinologul dumneavoastrd in cazul in care copilul prezintd un comportament neobisnuit
dupa Inceperea tratamentului cu Alkindi (vezi pct. 4).

- La unii pacienti cu alergii la alte medicamente, s-a observat aparitia alergiei la hidrocortizon.

Adresati-va imediat endocrinologului dumneavoastra in cazul in care copilul prezinta o reactie
cum ar fi umflare sau respiratie dificila dupa administrarea de Alkindi (vezi pct. 4).

- Adresati-va endocrinologului dumneavoastra in cazul in care copilul dumneavoastra prezinta
vedere Incetosata sau alte tulburari de vedere.
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Dupa administrarea de Alkindi, granulele pot fi uneori vizibile in scutecul sau materiile fecale ale
copilului, deoarece, dupa ce elibereaza medicamentul, centrul granulei nu este absorbit din intestin.
Aceasta nu Inseamna ca medicamentul nu este eficient si nu este necesar sd administrati copilului o
alta doza.

Alkindi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care copilul dumneavoastra ia, a luat
recent sau s-ar putea sd ia orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie
medicala.

Unele medicamente pot influenta actiunea Alkindi, ceea ce poate Tnsemna cé este necesar ca
endocrinologul dumneavoastrd sd modifice doza de Alkindi administrata copilului dumneavoastra.

Medicamentele care ar putea determina ca endocrinologul dumneavoastra sa creasca doza de Alkindi

administrata copilului sunt:

- Medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei: fenitoina, carbamazepina si oxcarbazepina.

- Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor (antibiotice): rifampicina si rifabutina.

- Medicamente barbiturice, care pot fi utilizate pentru tratamentul convulsiilor (inclusiv
fenobarbital gi primidona).

- Medicamente utilizate pentru tratamentul SIDA: efavirenz si nevirapina.

Medicamentele care ar putea determina ca endocrinologul dumneavoastra sa reduca doza de Alkindi

administrata copilului sunt:

- Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice: itraconazol, posaconazol si
voriconazol.

- Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor (antibiotice): eritromicina si claritromicina.

- Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si
al SIDA: ritonavir.

Alkindi impreuna cu alimente si bauturi

Unele alimente si bauturi pot influenta actiunea Alkindi, ceea ce poate insemna ca este necesar ca
endocrinologul dumneavoastra sa reduca doza administrata copilului dumneavoastra. Printre acestea
se numara:

- Suc de grepfrut.

- Lemn dulce.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Hidrocortizonul poate fi utilizat In timpul sarcinii si alaptéarii, daca organismul nu produce o cantitate
suficienta de cortizol.

Nu exista informatii privind efectele Alkindi asupra fertilitatii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Alkindi nu are nicio influentd asupra capacitatii copilului de a efectua sarcini care necesitd dexteritate
(cum ar fi sa mearga pe bicicleta) sau de a folosi unelte.

3. Cum sa administrati Alkindi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus endocrinologul dumneavoastra,
asistenta sau farmacistul. Discutati cu endocrinologul dumneavoastra, cu asistenta sau cu farmacistul

daca nu sunteti sigur.

Endocrinologul dumneavoastra va decide care este doza corectd de Alkindi, tindnd cont de greutatea
sau de conformatia corporald a copilului dumneavoastra (aria suprafetei corporale) si apoi va modifica
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doza de Alkindi pe masura ce copilul creste. Dacé survin anumite boli, in caz de operatii si in timpul
perioadelor foarte stresante, endocrinologul dumneavoastra poate recomanda utilizarea de doze
suplimentare de Alkindi si poate recomanda si administrarea altor forme de hidrocortizon, in locul
tratamentului cu Alkindi sau Tmpreuna cu acesta.

Cum sa administrati medicamentul

Granulele se administreaza in cavitatea bucala si nu trebuie mestecate. Capsula care contine granulele
nu trebuie inghitita, ci deschisa cu grija dupd cum urmeaza:
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Cum se deschide capsula Alkindi si cum se administreaza granulele

Tineti capsula cu textul in
partea superioara si loviti
capsula usor cu degetul,
in mod repetat, pentru a
asigura caderea
granulelor in partea
inferioara a capsulei

Strangeti usor
partea inferioara a
capsulei

e Turnati toate granulele din capsula

Fie turnati toate
granulele direct
pe limba
copilului

\

SAU turnati toate
granulele direct
intr-o lingura si
introduceti-le in
-, gura copilului

J
\

(SAU, in cazul copiilor care pot
ingera alimente moi, presarati
granulele intr-o lingura cu un .
aliment de consistentd moale rece
sau la temperatura camerei (cum
ar fi iaurt sau piure de fructe) si

Qdministrati-le imediat

Rotiti capatul superior al
capsulei pentru a-l scoate

Indiferent de metoda utilizatd, loviti usor si
repetat cu degetul capsula pentru a scoate
toate granulele din interior.

Daca turnati granulele direct in gura copilului, dati-i sa
bea un lichid (cum ar fi ap3, lapte, lapte matern sau
formula de lapte) imediat dupa administrarea
granulelor, pentru a asigura inghitirea completa a
acestora.

Daca presarati granulele intr-o lingurd cu alimente
moi, acestea trebuie administrate imediat (in interval
de 5 minute) si nu trebuie pastrate pentru o
administrare ulterioara.

NU adaugati granulele intr-un lichid inainte de
administrare, deoarece acest lucru poate determina
administrarea unei doze mai mici si dizolvarea
componentei care mascheaza gustul granulelor, ceea
ce inseamna ca se va simti gustul amar al

hidrocortizonului.
A Avertisment Alkindi granule este disponibil in
capsule care trebuie deschise inainte de
administrare - dupa utilizare, capsula goala trebuie
eliminata si nu trebuie tinutd la indemana copilului. A
NU se inghiti capsula - copilul mic se poate ineca.
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Daca administrati mai mult Alkindi decat trebuie
Daca ii administrati copilului dumneavoastrd mai mult Alkindi decat trebuie, adresati-va cat mai
curand posibil endocrinologului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari suplimentare.

Daca uitati sa administrati Alkindi

Daca uitati sa 1i administrati copilului dumneavoastra o doza, administrati-o imediat ce va amintiti, dar
dati-i si urmatoarea doza la momentul obisnuit, chiar daca aceasta inseamna ca o sa 1i dati copilului
doua doze in acelasi timp.

Daca incetati si administrati Alkindi

Nu incetati sa i administrati copilului dumneavoastra Alkindi fara a-1 intreba mai intéi pe
endocrinologul dumneavoastrd. Din cauza opririi bruste a administrarii medicamentului, copilul
dumneavoastra s-ar putea simti foarte rau, in foarte scurt timp.

in cazul in care copilul dumneavoastri incepe si se simti riu

Adresati-va endocrinologului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care copilul dumneavoastra
incepe sd se simta rau, manifesta o stare severa de stres, sufera vatamari sau urmeaza sa fie operat
deoarece, 1n aceste cazuri, poate fi necesar ca endocrinologul sa creasca doza de Alkindi (vezi pct. 2).

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

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

- In cazul in care copilul prezintd o reactie cum ar fi umflare sau respiratie dificila dupa
administrarea de Alkindi, solicitati imediat ajutor medical si informati endocrinologul cat

mai curand posibil, deoarece acestea pot fi semne ale unei reactii alergice (vezi pct. 2).

Nu s-au observat reactii adverse in asociere cu utilizarea Alkindi, Insd urmatoarele reactii adverse au
fost raportate pentru alte medicamente care contin hidrocortizon, utilizate pentru a inlocui cortizolul:

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile):
- Modificari ale comportamentului, incluzénd:
- pierdere a contactului cu realitatea (psihoza), cu perceperea unor lucruri care nu exista in
realitate (halucinatii) si confuzie la nivel mental (delir).
- stare emotionala exagerata si hiperactivitate (manie).

- senzatie intensa de fericire si buna dispozitie (euforie).

In cazul in care copilul dumneavoastra prezintd o modificare marcata a comportamentului,
adresati-va endocrinologului dumneavoastra (vezi pct. 2).

- Durere de stomac (gastritd) sau greata.
Adresati-va endocrinologului dumneavoastra in cazul in care copilul are astfel de probleme.

- Modificari ale concentratiilor de potasiu din sdnge, ducand la un nivel excesiv de alcalinitate la
nivelul tesuturilor sau lichidelor din organism (alcaloza hipokaliemica).

Endocrinologul dumneavoastra va determina periodic concentratiile de potasiu din sangele
copilului dumneavoastra, pentru a depista posibile modificari.
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Tratamentul pe termen lung cu hidrocortizon se poate asocia cu modificari ale dezvoltarii oaselor si cu
intarzierea cresterii. Endocrinologul dumneavoastra va determina periodic rata de crestere si starea
oaselor copilului dumneavoastra (vezi pct. 2).

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul dumneavoastrd manifesta 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 Alkindi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie, dupd ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se pastra in flaconul original, pentru a fi protejat de
lumina.

Capsulele trebuie utilizate in decurs de 60 de zile dupa desigilarea flaconului.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Alkindi

- Substanta activa este hidrocortizon

- Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: fiecare capsula contine 0,5
mg de hidrocortizon

- Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: fiecare capsuld contine 1 mg de
hidrocortizon

- Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: fiecare capsuld contine 2 mg de
hidrocortizon

- Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: fiecare capsuld contine 5 mg de
hidrocortizon

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, hipromeloza, stearat de magneziu si
etilceluloza.

- Capsula este fabricata din hipromeloza.

- Cerneala utilizatd pentru inscriptionarea capsulelor contine Shellac, propilenglicol si solutie
concentrata de amoniac. Cerneala utilizata pentru inscriptionarea capsulei cu concentratia de 0,5
mg contine si hidroxid de potasiu si oxid rosu de fer (E172). Cerneala utilizata pentru
inscriptionarea capsulei cu concentratia de 1 mg contine si indigotina (E132). Cerneala utilizata
pentru inscriptionarea capsulei cu concentratia de 2 mg contine si indigotina (E132), oxid
galben de fer (E172) si dioxid de titan (E171). Cerneala utilizata pentru inscriptionarea capsulei
cu concentratia de 5 mg contine si hidroxid de potasiu, dioxid de titan (E171) si oxid negru de
fer (E172).

Cum arata Alkindi si continutul ambalajului

Granule de culoare de la alba pana la aproape alba, introduse intr-o capsula transparentd, incolora, tare,
care trebuie deschisd; concentratia este inscriptionata pe capsula.
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- Alkindi 0,5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: capsula este inscriptionata cu
»INF-0.5” cu cerneala de culoare rosie.

- Alkindi 1 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: capsula este inscriptionata cu
,,INF-1.0” cu cerneala de culoare albastra.

- Alkindi 2 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: capsula este inscriptionata cu
,,INF-2.0” cu cerneala de culoare verde.

- Alkindi 5 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: capsula este inscriptionata cu
»INF-5.0” cu cerneala de culoare gri.

Alkindi este disponibil in flacoane din plastic de tip polietilena de 1nalta densitate, care contin 50 de
capsule. Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Diurnal Europe B.V.

Van Heuven Goedhartlaan 935 A

1181LD Amstelveen

Olanda

Tel. +31 (0)20 6615 072

info@diurnal.co.uk

Fabricantul

Delpharm Lille SAS

Parc d'Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers CS 50070
Lys Lez Lannoy, 59 452
Franta

Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park
Mullagharlin

Dundalk

Co. Louth, A91 DETO0

Irlanda

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.eu.
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