Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/01199-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PALLADONE-SR capsules 2 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim
PALLADONE-SR capsules 4 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim
PALLADONE-SR capsules 8 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvol'fiovanim
PALLADONE-SR capsules 16 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

PALLADONE-SR capsules 2 mg:

Jedna kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 2 mg hydromorfénium-chloridu.
PALLADONE-SR capsules 4 mg:

Jedna kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 4 mg hydromorfonium-chloridu.
PALLADONE-SR capsules 8 mg:

Jedna kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 8 mg hydromorfonium-chloridu.
PALLADONE-SR capsules 16 mg:

Jedna kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 16 mg hydromorfonium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s predizenym uvolfiovanim.

PALLADONE-SR capsules 2 mg: tvrdé zelatinové kapsuly z vrchnej Casti ZIté s Ciernou potlacou HCR2,
7o spodne;j Casti biele nepriechl'adné, obsahujuce biele az takmer biele sférické Castice.

PALLADONE-SR capsules 4 mg: tvrdé Zelatinové kapsuly z vrchnej ¢asti bledomodrej farby s ¢iernou
potlacou HCR4, zo spodnej Casti bezfarebné priehl'adné, obsahujuce biele az takmer biele sférické
Castice.

PALLADONE-SR capsules 8 mg: tvrdé Zelatinové kapsuly z vrchnej ¢asti ruzovej farby s ¢iernou
potlac¢ou HCRS, zo spodnej Casti bezfarebné prichl'adné obsahujuice biele az takmer biele sférické Castice.
PALLADONE-SR capsules 16 mg: tvrdé zelatinové kapsuly z vrchnej ¢asti hnedej farby s ¢iernou
potla¢ou HCR16, zo spodnej Casti bezfarebné priehl'adné obsahujtice biele az takmer biele sférické
Castice.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

PALLADONE-SR capsules je indikovany dospelym a detom vo veku od 12 rokov na lie¢bu silnej
bolesti.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli a deti od 12 rokov

Kapsuly PALLADONE-SR capsules sa maju uzivat’' v 12-hodinovych intervaloch. Davka zavisi od
intenzity bolesti a anamnézy predchadzajucej analgetickej liecby pacienta. 4 mg hydromorfénium-
chloridu ma uc¢inok priblizne ekvivalentny s 30 mg morfinsulfatu podaného peroralne. Zvycajna
pociatoéna davka PALLADONE-SR capsules je 2 — 4 mg kazdych 12 hodin. Pacient trpiaci silnou
bolestou ma zacat’ terapiu davkou 4 mg PALLADONE-SR capsules kazdych 12 hodin. Nérast intenzity
bolesti vyZaduje zvySenie davky hydromorfonium-chloridu, aby sa dosiahla primerana analgézia.

Niektori pacienti uzivajuci PALLADONE-SR capsules podl'a pravidelného ¢asového intervalu mozu
vyzadovat’ analgetikum s okamzitym ucinkom ako ,,zdchranu* pri prelomove;j bolesti. PALLADONE-SR
capsules je liekova forma s predlzenym uvolfiovanim, a preto nie je uréeny na lieCbu prelomovej bolesti.

Pediatricka populdcia
Neodporuca sa podavat’ detom do veku 12 rokov.

Starsi pacienti
Star§im pacientom sa ddvky PALLADONE-SR capsules titruju postupne az do dosiahnutia primeranej

analgézie. Treba zdoraznit,, Ze tito pacienti Casto vyzaduju na dosiahnutie adekvatnej analgézie nizsie
davky.

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Tito pacienti mézu vyzadovat’ znizenie davky. Davka takymto pacientom musi byt dokladne nastavena

na zéklade klinického u¢inku.

Sposob podavania

Peroralne podanie.

Kapsuly sa mozu prehltntt’ celé alebo sa mozu otvorit’ a ich obsah vysypat’ do studeného kasovitého
jedla. Obsah kapsul sa nikdy nesmie drvit’ alebo injikovat’, méze to viest’ k rychlemu uvolneniu a
absorpcii potencialne fatalnej davky hydromorfénium-chloridu.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na liecivo alebo ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- zavazna respira¢na depresia s hypoxiou a/alebo hyperkapniou

- zavazna chronicka obstrukéna choroba dychacich ciest

- zavazna bronchidlna astma

- kéma

- akutne brucho

- paralyticky ileus

- sucasné podavanie inhibitorov monoaminooxidazy alebo obdobie dvoch tyzdnov od prerusenia ich
uzivania

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kapsuly PALLADONE-SR capsules sa maju podavat’ s opatrnost’ou star§im pacientom alebo pacientom:
° 80 zavaznou poruchou dychacich funkcii
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so spankovym apnoe

uzivajucim lieky tlmiace centralny nervovy systém (pozri nizSie a Cast’ 4.5)

uzivajucim inhibitory monoaminooxidazy (IMAO, pozri niZsie a Cast’ 4.5)

S toleranciou, fyzickou zavislostou a pri vysadeni licku (pozri nizsie)

s psychologickou zavislost'ou (adikciou), profilom zneuzivania a S anamnézou zneuZzivania
navykovych latok a/alebo alkoholu (pozri nizSie)

s urazom hlavy, intrakranidlnymi léziami alebo zvySenym intrakranidlnym tlakom, so zniZenou
uroviiou vedomia neistého pévodu

s hypotenziou

S hypovolémiou

S pankreatitidou

s hypotyroidizmom

S toxickou psychozou

s hypertrofiou prostaty

s adrenokortikalnou nedostato¢nost'ou (napr. Addisonova choroba)

So zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

S0 zavaznou poruchou funkcie pecene

s alkoholizmom

so zapchou

Hlavnym rizikom predavkovania opioidmi je respiracna depresia. Liek sa musi podéavat’ len s opatrnostiou
pacientom zavislym na opiatoch a pacientom s poranenim hlavy (v désledku rizika zvyseného
intrakranialneho tlaku), pacientom s konvulzivnymi poruchami, alkoholikom, s deliriom tremens,

S toxickymi psychézami, hypotenziou a hypovolémiou, s poruchami vedomia, s poruchami bilidrneho
traktu, so zlcovou alebo ureterickou kolikou, pankreatitidou, obstrukénym a zapalovym ochorenim criev,
hypertrofiou prostaty, adrenokortikalnou insuficienciou (napr. Addisonova choroba),

s hypotyreoidizmom, chronickym obstrukénym ochorenim dychacich ciest, redukovanou respiraénou
rezervou (t'azka porucha funkcie plic), u oslabenych starsich osob a pacientov so signifikantnou
poruchou funkcie oblic¢iek a pe¢ene (pozri ¢ast’ 4.2). Pacientom, u ktorych sa vyzaduje pri podavani
opatrnost’, odporica sa redukované davkovanie lieku.

Respira¢né depresia

Primarne riziko nadbytku opioidov je tlm dychania.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stivisiace so spankom vratane centralneho spankového apnoe
(central sleep apnoea, CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. PouZivanie opioidov zvySuje riziko CSA
v zavislosti od davky (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Subezné uzivanie liekov tlmiacich CNS

Subezné pouzitie hydromorfonium-chloridu a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, moze

viest’ k sedacii, respiracnému utlmu, kome a imrtiu. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt subezné
predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii
alternativne moznosti liecby. Ak sa rozhodne o predpisani hydromorfénium-chloridu stibezne so
sedativami, ma sa pouZit’ najnizsia i¢inna davka a liecba ma trvat’ o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respira¢ného Gtlmu a sedacie.
Preto sa dorazne odporuca informovat pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch (pozri Cast’ 4.5).
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Inhibitory monoaminooxiddzy (IMAQO)
Dihydrokodein sa musi podavat’ s opatrnost’ou pacientom, ktori uzivaju IMAO alebo uzivali IMAO
v priebehu predchadzajtcich dvoch tyzdiov.

Tolerancia, fyzicka zavislost a vysadenie lieku

U pacientov s chronickym ochorenim sa moze vyvinut’ tolerancia na liek a na kontrolu bolesti je potrebné
navysenie davky. Taktiez moze dojst ku skrizenej tolerancii na d’alsie opioidy. PrediZené uZzivanie lieku
moze viest’ k psychickej zavislosti na liek a nadhle preruSenie podavania liecku méze vyvolat’ abstinencny
syndréom. Ak pacient nepotrebuje d’alSiu liecbu hydromorfonium-chloridom, odportca sa postupné
znizovanie davky, aby sa predislo abstinencnym priznakom.

Tolerancia a porucha pouZzivania opioidov (zneuZzivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov sa mdze vyvinut tolerancia, fyzicka a psychicka zavislost’ a porucha
uzivania opioidov (OUD).

ZneuZitie alebo umyselné nespravne uzivanie PALLADONE-SR capsules moze viest’ k predavkovaniu
a/alebo umrtiu. Riziko vzniku OUD je zvysené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia
alebo stirodenci) poruch suvisiacich s pouzivanim navykovych latok (vratane portich suvisiacich s
uzivanim alkoholu), u sucasnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych poruch
dusevného zdravia (napr. vel’ka depresia, izkost’ a poruchy osobnosti).

U pacientov bude potrebné sledovat’ prejavy spravania pri vyhl'adavani lieku (napr. prili§ véasné
poziadavky na doplnenie zasob). To sa tyka aj prehl'adu 0 siibezne podavanych opioidoch a
psychoaktivnych liekoch (ako st benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je potrebné
zvazit konzultaciu s odbornikom na zavislosti.

Subezné pouzivanie alkoholu a PALLADONE-SR capsules mdze zvysit’ neziaduce uéinky
PALLADONE-SR capsules; subeznému pouzivaniu sa treba vyhybat'.

Aby nedoslo k poruseniu mechanizmu predizeného uvol'iovania lie¢iva, granuly musia byt’ prehltnuté celé,
nesmu Sa porusit’, rozzut’ ani rozdrvit'. Podavanie poruseného, rozzutého alebo rozdrveného granulatu
hydromorfonium-chloridu sposobi nahle uvolnenie a absorpciu potencialne letalnych davok
hydromorfonium-chloridu (pozri Cast’ 4.9)

Liek PALLADONE-SR capsules je uréeny na peroralne podanie. Pri zneuZiti peroralnej formy na
parenteralne podanie sa daji predpokladat’ zdvazné neziaduce ucinky, ktoré moézu byt fatalne.

PALLADONE-SR capsules sa nesmie podavat’ pri moznosti vyvoja paralytického ilea. Ak je podozrenie na
paralyticky ileus alebo ak sa pocas uzivania lieku vyvinie, lie¢ba hydromorfénium-chloridom musi byt’
okamzite ukoncena.

Podavanie lieku PALLADONE-SR capsules sa neodportaca pocas prvych 24 hodin po operacii z dovodu
vysokého rizika paralytického ilea v pooperacnej fdze v porovnani s neoperovanymi pacientmi. Po tomto
obdobi sa ma liek podavat’ s opatrnost'ou, obzvlast pri abdominalnych chirurgickych vykonoch.

Pacienti, ktori sa maju podrobit’ d’al$im bolest’ potlacajucim zakrokom (ako napr. chirurgicky, plexusova
blokada), nesmu uzit’ hydromorfénium-chlorid 12 hodin pred zakrokom. Ak je potrebna d’al$ia lie¢ba
lieckom PALLADONE-SR capsules, davkovanie ma byt’ upravené podl'a novych pooperaénych
poziadaviek.
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Pacientovi, u ktorého bola stanovena efektivna davka urcitého opioidu, nesmie byt zmenena liecba na iny
opioid bez predchadzajiiceho posudenia klinického stavu a doslednej nevyhnutnej retitracie. V opacnom
pripade nie je zabezpecena kontinualna analgézia.

PALLADONE-SR capsules 8 mg a PALLADONE-SR capsules 16 mg nie st vhodné na inicialnu lie¢bu
opioidmi. Vyssie davky lieku (8 mg a 16 mg) sa m6Zu podavat’ len tym pacientom, u ktorych na timenie

chronickej bolesti nepostacuju nizke davky hydromorfonium-chloridu (PALLADONE-SR capsules 2 mg
alebo 4 mg) alebo inych porovnatelnych analgetik.

Pri existujucej adrenalnej nedostatocnosti sa musi sledovat’ plazmaticka hladina kortizolu a v pripade
potreby podat’ kortikosteroidy.

Opioidy ako hydromorfonium-chlorid mozu ovplyvnit’ os hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ky alebo 0s
gonad. Z toho dévodu sa mézu pozorovat niektoré zmeny ako zvySenie prolaktinu v sére, znizenie
plazmatického kortizolu alebo testosteronu. Tieto hormondlne zmeny sa mdzu prejavit’ aj klinicky.

Hlavne pri podavani vyssich davok sa vel'mi zriedkavo moze vyskytnut’ hyperalgézia, kedy d’alSim
navySovanim analgetickej davky nenastava odpoved’ na liecbu. V takom pripade je potrebné zredukovat’
davku hydromorfénium-chloridu alebo zmenit’ opioidné analgetikum.

Pecen a Zicové cesty
Opiaty mozu vyvolat’ ki¢e v zl¢ovych cestach.

45 Liekové a iné interakcie

Centrélny nervovy systém (CNS):

Subezné pouzitie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, zvySuje riziko
sedacie, utlmu dychania, komy a smrti kvoli aditivnemu tlmivému t¢inku na CNS. Davka a trvanie
subezného uzivania maji byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4). Medzi lieky, ktoré timia CNS, patria okrem
iného: iné opioidy, anxiolytika, hypnotika a sedativa (vratane benzodiazepinov), antipsychotika,
anestetikd (napr. barbituraty), antiemetika, antidepresiva, antihistaminika, fenotiaziny a alkohol. Alkohol
moze tiez zosilnovat’ farmakodynamické ucinky hydromorfonu. Je potrebné vyhybat’ sa sibeznému
uzivaniu.

Subezné pouzivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentinu a pregabalinu) zvySuje riziko predavkovania
opioidmi, utlmu dychania a smrti.

Subezné pouzivanie hydromorfonium-chloridu s inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO), resp. v obdobi
14 dni od ukoncenia ich podavania, sa neodporuca.

Nevykonavali sa ziadne formalne $tudie sledujice liekové interakcie lieku PALLADONE-SR capsules.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

PALLADONE-SR capsules sa neodportaca podavat’ pocas gravidity alebo doj¢iacim matkam.
Gravidita

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o uzivani lieku u gravidnych Zien.

PALLADONE-SR capsules sa nesmie uzivat’ poc¢as gravidity z dévodu oslabenia stahov maternice a

rizika neonatalnej respira¢nej depresie. LieCba chronickych symptomov gravidnych Zien moéze sposobit’
vznik neonatalneho abstinen¢ného syndréomu.
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Dlhodobé uzivanie hydromorfénium-chloridu pocas gravidity moéze sposobovat’ abstinenény syndrém u
novorodenca.

Stadie na zvieratach nepreukazali priamy alebo nepriamy nepriaznivy u¢inok hydromorfonium-chloridu
na graviditu, embryonalny/fetalny alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3)

Dojcenie

Nie st dostupné Ziadne udaje o uzivani hydromorfénium-chloridu pocas laktacie. Z tychto dévodov sa
uzivanie PALLADONE-SR capsules doj¢iacim matkam neodporiéa, resp. v pripade nutnosti uzivania sa
musi laktacia ukoncit’.

Fertilita
Nie su dostupné ziadne udaje o vplyve hydromorfonium-chloridu na plodnost’. U potkanov nebol pri
liecbe hydromorféonom pozorovany ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Hydromorfén méze ovplyvnit’ schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. To plati hlavne na zaciatku
liecby hydromorfonium-chloridom, pocas zvySovania davky alebo zmene lieby na iny liek alebo lickova
formu a tiez pri kombinacii hydromorfonium-chloridu so substanciami posobiacimi ha CNS. Ak je
pacient stabilizovany na Specifickej davke, nie je nevyhnutné ho obmedzovat’. Len jeho lekdr musi
rozhodnut’, ¢i je pacient schopny viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Velmi ¢asté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
Menej Casté > 1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1000
Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Nezname z dostupnych udajov

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: precitlivenost’ (vratane orofaryngealneho opuchu)
Nezname: anafylaktické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: znizena chut do jedla

Psychické poruchy

Casté: uzkost’, zmitenost’, nespavost’
Menej Casté: agitacia, depresia, euforia, halucinacie, no¢né mory
Nezname: zavislost’ (pozri Cast’ 4.4), dysforia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: zévraty, somnolencia

Casté: bolest’ hlavy

Menej Casté: myoklonia, parestézia, tremor , svalové kice,
Zriedkavé: sedacia, letargia, Gtlm
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Nezname: kice, dyskinéza, hyperalgézia (pozri ¢ast’ 4.4), syndrom centralneho spankového
apnoe

Poruchy oka
Menej Casté: mioza, zahmlené videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: tachykardia, bradykardia, bisenie srdca

Poruchy ciev
Menej Casté: hypotenzia
Nezname: navaly horucav

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: dyspnoe
Zriedkavé: respirac¢na depresia, bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: obstipacia, nauzea

Casté: abdominalna bolest’, suchost’ v Gstach, vomitus
Mengj Casté: dyspepsia, hnacka, poruchy chuti

Nezname: paralyticky ileus

Poruchy pedene a zI€ovych ciest
Menej Casté: zvySenie hodnét pecenovych enzymov
Zriedkavé: zlénikova kolika

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: pruritus, potenie
Menej Casté: vyrazka
Nezname: zihlavka

Poruchy obli¢iek a mocovej sustavy
Casté: retencia mocu,
Menej Casté: naliehavost’ mocenia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté: znizené libido, erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: asténia
Menej Casté: abstinen¢ny syndrom, inava, nevolnost’, periférny edém
Nezname: tolerancia, neonatalny abstinenény syndrom

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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4,9 Predavkovanie

Priznaky toxicity a predavkovania hydromorfonium-chloridom sa moézu prejavit’ ako zuzenie zrenic,
bradykardia, respiracna depresia, hypotenzia, somnolencia progredujica do utlmu az kémy, alebo
aspira¢nej pneumonie. V tazkych pripadoch sa moze objavit’ cirkula¢né zlyhanie a prehlbujica sa koma s
fatalnymi nasledkami.

Pri predavkovani hydromorfonom bola pozorovana toxicka leukoencefalopatia.

Priechodnost’ dychacich ciest musi byt zachovana. Cisté opioidné agonisty, ako je naloxén, st $pecifické
antidota proti priznakom preddvkovania opioidmi. Systémy riadeného uvol'iovania mézu mat’ predlzenu
akciu, ¢o treba brat’ do uvahy.

V pripade predavkovania treba aplikovat’ 0,8 mg naloxonu intravendzne. Ak je to potrebné, opakovat’

Vv 2 az 3-minutovych intervaloch, alebo podat’ infuzne 2 mg naloxénu v 500 ml fyziologického roztoku
alebo 5 % glukézového roztoku (0,004 mg/ml).

Rychlost’ infazie ma korelovat’ s predchadzajiucim podanim bolusovej davky a ma byt v stlade s reakciou
pacienta. Ak je to nevyhnutné, treba zaviest’ riadené dychanie. TaktieZ je potrebné sledovat’ obsah tekutin
a hladinu elektrolytov.

Je nevyhnutné starostlivé sledovanie pacienta (minimalne 24 hodin), kym uc¢inok opioidného antagonistu
je kratsi ako u¢inok hydromorfénium-chloridu a da sa ocakavat’ opakovany vyskyt priznakov
predavkovania (napr. respira¢na depresia).

Dalsie podporné opatrenia musia byt’ pouzité podl'a potreby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, prirodné opiové alkaloidy, ATC kod: NO2AAO03

Hydromorfénium-chlorid je agonista opiatovych receptorov bez akéhokol'vek antagonického u¢inku. Jeho
terapeuticky uc¢inok je hlavne analgeticky, anxiolyticky, antitusivny a sedativny. Mechanizmus jeho
ucéinku zahtfia pdsobenie na endogénnych opioidnych receptoroch v CNS vykazujucich aktivitu opioidov.

Endokrinny systém

Opioidy mo6zu ovplyvnit’ os hypotalamus-hypofyza-nadoblicky alebo 0s gonad. Z toho dévodu sa mézu
pozorovat’ niektoré zmeny ako zvySenie prolaktinu v sére, znizenie plazmatického kortizolu alebo
testosteronu (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie farmakologické vicinky

Stadie na zvieratach in-vitro poukazuji na rozne Géinky prirodnych opioidov, ako je napriklad morfin, na
r6zne komponenty imunitného systému. Klinicky vyznam tychto ti€¢inkov zatial’ nie je znamy. TaktieZ nie
je zname, ¢i hydromorfon, ako semisynteticky opioid, nema imunologické ucinky podobné morfinu

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Hydromorfon sa absorbuje z gastrointestinalneho traktu a podlieha presystémovej eliminacii, ktorej
vysledkom je priblizne 32 %-na peroralna biologicka dostupnost’ (rozsah 17 — 62 %). Podlieha
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metabolizacii a vyluéuje sa mo¢om hlavne ako konjugovany hydromorfén a v malom mnozstve ako
nezmeneny hydromorfon, dihydroizomorfin a dihydromorfin.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny hydromorfonu je nizka (< 10 %). Toto percento ostdva konStantné az do
vel'mi vysokej plazmatickej hladiny priblizne 80 ng/ml, ktora je dosiahnuta zriedka len pri vysokych
davkach hydromorfénu.

Biotransformacia

Hydromorfén sa metabolizuje priamou konjugaciou alebo redukciou ketoskupiny s naslednou
konjugéciou. Hydromorfén sa primarne metabolizuje na hydromorfon-3-glukuronid, hydromorfén-3-
glukozid a dihydroizomorfin-6-glukuronid. Mensie ¢asti metabolitov dihydroizomorfin-6-glukozid,
dihydromorfin a dihydroizomorfin boli tiez najdené. Hydromorfon sa metabolizuje v peceni, mensia Cast’
sa vylucuje oblickami v nezmenenej forme.

Eliminacia

Metabolity hydromorfonu boli najdené v plazme, moci a pri testoch systémov 'udskych hepatocytov. Ni¢
nenasvedéuje tomu, Ze by sa hydromorfon metabolizoval in vivo prostrednictvom cytochromu P 450

Vv enzymovom systéme. Hydromorfon in vitro ma mensi inhibi¢ny a¢inok (IC50 > 50 uM) na
rekombinantné izoformy CYP, vratane CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 a 3A4. Nepredpoklada sa preto, Ze by
hydromorfén inhiboval metabolizmus inych liekov, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom tychto foriem
CYP.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Mutagenita

Pri Amesovych testoch a in vivo testoch vykonavanych na zarodo¢nych bunkach mysi sa zistilo, ze
hydromorfon je negenotoxicky, av§ak pozitivny pri testovani tkaniv mysich lymfomov s metabolickou
aktivaciou. Podobné boli zistenia pri testovani d’alSich opioidov, ako je kodein a oxykodon, avsak kodein
bol negativny pri testovani karcinogenity u hlodavcov.

Karcinogenita

Hydromorfén bol negenotoxicky v teste bakterialnej mutacie, v in vitro teste 'udskej lymfocyto-
chromozomovej aberacie a in vivo U mysi, ale test mySieho lymféomu s metabolickou aktivaciou bol
pozitivny. Podobné nalezy boli hlasené aj pri inych opioidnych analgetikach. Dlhodobé Studie
karcinogenity neboli vykonané.

Reprodukcna toxicita

Nebol pozorovany Ziaden ucinok na plodnost’ alebo obmedzenie spermii.

Hydromorfén nebol u gravidnych samic potkanov a kralikov teratogénny pri peroralnom podavani poc¢as
hlavnych obdobi vyvoja organov. V literatre su uvadzané dokazy o teratogénnych ucinkoch u mysi

a skreckov.

Pre- a post-natalne $tadie na potkanoch preukazali, Ze doslo k narastu tmrtnosti mlad’at a k znizeniu
prirastku telesnej hmotnosti v ranom pop6érodnom obdobi v spojitosti s materskou toxicitou.

Neboli pozorované ucinky na pokracujuci vyvoj mlad’at a plodnosti.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

PALLADONE-SR capsules 2 mg
Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celul6za
hypromeldza

Cistend voda

etylceluléza N10

koloidny oxid kremicity
dibutylsebakat

Vrchna cast kapsuly:
oxid titanicity (E171)
laurylsiran sodny
Zelatina

chinolinova zIta (E104)

Spodna cast kapsuly:
laurylsiran sodny
zelatina

oxid titanicity (E171)

Potlac kapsuly:

Selak

cierny oxid zelezity (E172)
polypropylénglykol

PALLADONE-SR capsules 4 mg
Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celuloza
hypromel6za

¢istena voda

etylceluloza N10

koloidny oxid kremicity
dibutylsebakat

Vrchna cast kapsuly:

oxid titanicity (E171)
laurylsiran sodny

Zelatina

erytrozin (E127)
indigokarmin (E132)
patentova modra V (E131)

Spodna cast kapsuly:

laurylsiran sodny
zelatina
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Potlac kapsuly:

Selak

cierny oxid zelezity (E172)
polypropylénglykol

PALLADONE-SR capsules 8 mg
Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celul6za
hypromeldza

Cistend voda

etylcelul6za N10

koloidny oxid kremicity
dibutylsebakat

Vrchna cast kapsuly:
oxid titanicity (E171)
laurylsiran sodny
zelatina

erytrozin (E127)

Spodna cast kapsuly:
laurylsiran sodny
Zelatina

Potlac kapsuly:

Selak

cierny oxid zelezity (E172)
polypropylénglykol

PALLADONE-SR capsules 16 mg
Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celul6za
hypromeloza

Cistena voda

etylcelul6za N10

koloidny oxid kremicity
dibutylsebakat

Vrchna cast kapsuly:

oxid titanicity (E171)

laurylsiran sodny

zelatina

oxid zelezity — Cerveny, ZIty a ¢ierny (E172)

Spodna cast kapsuly:
laurylsiran sodny
zelatina

Potlac kapsuly:

Selak
¢ierny oxid zelezity (E172)
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polypropylénglykol

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVAC/PVC blister, papierova Skatul’ka, pisomna informacia pre pouZivatela.

Velkost’ balenia: 28, 30, 56 alebo 60 kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne upozornenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.

Wiedner Giirtel 13

Turm 24, OG 15

1100 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

PALLADONE-SR capsules2 mg: ~ 65/0248/03-S

PALLADONE-SR capsules4 mg: ~ 65/0249/03-S

PALLADONE-SR capsules 8 mg: ~ 65/0250/03-S

PALLADONE-SR capsules 16 mg:  65/0251/03-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. jula 2003
Datum posledného predlzenia registracie: 1. aprila 2008
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2024
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