sp. zn. sukls456105/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Palladone SR 2 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovdnim
Palladone SR 4 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim
Palladone SR 8 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim
Palladone SR 16 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim
Palladone SR 24 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Palladone SR 2 mg: jedna tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 2 mg hydromorfon-
hydrochloridu (coz odpovida 1,78 mg hydromorfonu)

Palladone SR 4 mg: jedna tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 4 mg hydromorfon-
hydrochloridu (coz odpovida 3,56 mg hydromorfonu)

Palladone SR 8 mg: jedna tobolka s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 8 mg hydromorfon-
hydrochloridu (coz odpovida 7,12 mg hydromorfonu)

Palladone SR 16 mg: jedna tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 16 mg hydromorfon-
hydrochloridu (coz odpovida 14,24 mg hydromorfonu)

Palladone SR 24 mg: jedna tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 24 mg hydromorfon-
hydrochloridu (coZ odpovida 21,36 mg hydromorfonu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka s prodlouzenym uvolfiovanim

Palladone SR 2 mg: tvrdé Zelatinové tobolky, cerny potisk HCR 2, vrchni ¢ast zlutd, spodni ¢ast bila,
nepruhledna, uvnitt bilé az témér bilé kulovité ¢astice o priméru 0,85-1,50 mm

Palladone SR 4 mg: tvrdé Zelatinové tobolky, ¢erny potisk HCR 4, vrchni ¢ast svétle modra, spodni cast
bezbarva, pruhledna, uvnitt bilé az témét bilé kulovité ¢astice o praméru 0,85-1,50 mm

Palladone SR 8 mg: tvrdé Zelatinové tobolky, ¢erny potisk HCR 8, vrchni ¢ast riizova, spodni ¢ast
bezbarva, prihledna, uvnitt bilé az téméf bilé kulovité ¢astice o praiméru 0,85-1,50 mm

Palladone SR 16 mg: tvrdé Zelatinové tobolky, ¢erny potisk HCR 16, vrchni ¢ast hnéda, spodni ¢ast
bezbarva, pruhledna, uvnitt bilé az témét bilé kulovité ¢astice o prameéru 0,85-1,50 mm

Palladone SR 24 mg: tvrdé Zelatinové tobolky, ¢erny potisk HCR 24, vrchni ¢ast tmavé modra, spodni
¢ast bezbarva, pruhledna, uvnitf bilé az témért bilé kulovité ¢astice o pruméru 0,85-1,50 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba stfedné silné az silné bolesti.
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4.2 Davkovani a zptusob podani

Dévkovani

Déavkovani pripravku Palladone SR se musi pfizplsobit intenzité bolesti a individualnim reakcim pacienta.
Interval mezi jednotlivymi davkami nema klesnout pod 12 hodin. Pfi 1écbé chronické bolesti je 1épe
dodrzovat pii davkovani ptedem definovany asovy rozvrh.

Davky se maji zvySovat postupné, dokud neni dosaZeno dostate¢ného analgetického u¢inku.
Vseobecné se ma podavat dostatecné vysoka davka a v kazdém ptipad€ nejnizsi mozna analgeticky u¢inna
davka.

Neékteti pacienti uzivajici Palladone SR podle pravidelného ¢asového rozvrhu mohou vyzadovat
analgetika s okamzitym uvoliiovanim jako zachrannou medikaci ke zvladani prilomové bolesti.
Palladone SR je ptipravek s prodlouzenym uvolfiovanim, proto neni ur€en k 1é¢b¢€ pritlomové bolesti.

Doba uzivani

Ptipravek Palladone SR se nemd podavat déle, neZ je nezbytné nutné. Pokud typ a intenzita bolesti
vyzaduje dlouhodobou 1é¢bu, je tieba peclivymi a pravidelnymi prohlidkami zjistit, zda a do jaké miry je
pokracovani 1é¢by nezbytné. Pokud jiz neni 1é¢ba opioidy déle nutna, doporucuje se snizovat denni davku
postupné, aby se predeslo abstinen¢nim piiznakiim.

Dospéli a dospivajici nad 12 let
Pocatecni davka piipravku Palladone SR je 4 mg kazdych 12 hodin. Davka mtize byt opatrné zvySovana
v zavislosti na intenzité bolesti a pfijatelné mife nezadoucich ucink.

Pediatricka populace
Nedoporucuje se podavat ptipravek Palladone SR détem do 12 let. Bezpecnost a ti€innost piipravku
Palladone SR u déti do 12 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Star$i pacienti
U star$ich pacientd mtize k dosazeni adekvatniho analgetického uc¢inku dostacovat nizsi davka nez

u mladsich dospélych.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater miize byt potieba upravit davku a pacienti maji byt béhem
1é¢by monitorovani. Davky maji byt pacientim peclive titrovany pro dosazeni klinického Gé¢inku (viz

bod 5.2).

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater je ptipravek Palladone SR kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji celé s dostateénym mnozstvim tekutiny bez rozkousani. Obsah tobolky nesmi byt
rozdrcen nebo injek¢éné aplikovan, protoze to mtize vést k rychlému uvolnéni a vstfebani potencialné
letalni davky hydromorfonu.

Cile 1é¢by a ukonceni 1é¢by

Pted zahajenim lécby piipravkem Palladone SR méa byt s pacientem v souladu s pokyny pro 1é¢bu bolesti
dohodnuta strategie 1é€by, vcetn¢ délky 1écby a cilli [écby a planu na ukonceni 1écby. Béhem 1écby ma
byt 1ékar v ¢astém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potiebu dalsi 1é¢by, zvazit jeji ukonceni

a v piipadé¢ potteby upravil davkovani. Pokud pacient jiz [écbu hydromorfonem nepotiebuje, mize byt
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prospésné snizovat davku postupné, aby se predeslo abstinen¢nim piiznakim. Neni-li dosazeno
dostatecné kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka 1é¢by
Hydromorfon se nema uzivat déle, nez je nutné.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- zavazna respiracni deprese s hypoxii a/nebo hyperkapnii,

- tézka chronicka obstrukéni plicni nemoc,

- akutni nebo zavazné astma bronchiale,

- koma,

- paralyticky ileus a jiné nahlé ptihody btiSni,

- tézka porucha funkce jater,

- soucasné uzivani inhibitord monoaminooxidazy nebo pteruseni jejich uzivani v poslednich dvou
tydnech.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hydromorfon musi byt podavan s opatrnosti u oslabenych nebo starSich pacientti a u pacientt:

- s chronickou obstrukéni plicni nemoci

- s astma bronchiale

- se sniZzenou respiracni rezervou

- se spankovou apnoi

- uzivajicich Iéky tlumici CNS (viz nize a bod 4.5)

- s toleranci nebo fyzickou zavislosti (viz nize)

- s psychickou zavislosti, zneuzivanim a anamnézou zneuzivani navykovych latek (viz nize)

- s poranénim hlavy, intrakranialni 1ézi nebo zvySenym intrakranialnim tlakem, snizenou urovni
védomi nejasného ptivodu

- s hypotenzi

- s hypovolemii

- s pankreatitidou

- s onemocnénim zlucového ustroji

- s kolikami Zlu¢ovych nebo mocovych cest

- s hypotyeroidismem

- s hypertrofii prostaty

- s nedostate¢nou funkci kiry nadledvin (napt. Addisonova choroba)

- s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz bod 4.2)

- s toxickou psycho6zou

- s deliriem tremens

- s konvulzivnim onemocnénim

- s obstrukénim nebo zanétlivym onemocnénim stiev

- se zacpou

Respiracni deprese
Hlavnim rizikem ptedavkovani opioidy je respiracni deprese.
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Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpisobovat poruchy dychani souvisejici se spankem vcetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. Pouzivani opioidl zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce
(viz bod 4.8). U pacientd, u kterych se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidi.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani ptipravku Palladone SR a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a umrti. Vzhledem k t€émto rizikiim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é€by.

V ptipadé rozhodnuti ptedepsat piipravek Palladone SR soucasné se sedativy, je nutné piedepsat nejnizsi
ucinnou dévku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviilli moznym znamkam a pfiznaktim respiracni deprese a sedace.

V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Tolerance a porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)
Pti opakovaném podavani opioidu, jako je hydromorfon, se miize vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo
psychicka zévislost.

Opakované uzivani ptipravku Palladone SR miize vést k poruse z uzivani opioidt (opioid use disorder
OUD). Riziko vzniku OUD muze zvysit vyssi davka a delsi doba 1écby opioidy. Zneuzivani nebo
umyslné nespravné pouzivani ptipravku Palladone SR miize zptsobit predavkovani a/nebo imrti.

U pacientt s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani
navykové latky (v€etn€ onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateli tabaku nebo u pacientt

s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napft. deprese, uzkost a poruchy osobnosti) je
zvysené riziko vyvoje OUD.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Palladone SR a béhem 1écby je téeba se s pacientem dohodnout na
cilech 1é¢by a planu ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.2). Pied 1é¢bou a v jejim pribéhu ma byt pacient rovnéz
informovan o rizicich a zndmkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se
musi obratit na svého lékare.

Pacienti budou vyzadovat sledovani zaméfené na znamky chovani vedouci k vyhledavani Iéku (napf.
prilis Casté zadosti o doplnéni). To se tyka i kontroly soub&ézné podavanych opioidii a psychoaktivnich
1€kt (jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a ptiznaky OUD se ma zvazit konzultace se
specialistou na 1écbu zavislosti.

Pti dlouhodobém uzivani ptipravku miize u pacientii vzniknout tolerance a k zachovani 1é¢ebnych tc¢inki
je tieba progresivné zvysSovat davky. Dlouhodobé uzivani tohoto piipravku mutize vést k fyzické zavislosti
a v ptipadé nahlého ukonceni 1éCby k abstinen¢nim ptiznakim. Pokud jiz pacient nevyzaduje 1€cbu
hydromorfonem, doporucuje se snizovat davky postupné, aby se predeslo abstinencnim pfiznakdm.

Zneuziti peroralni davky pro parenteralni aplikaci mize mit za nasledek vazné nezadouci Gcinky, které
mohou byt i fatalni. Tobolky s prodlouzenym uvoliovanim nebo jejich obsah (granule/pelety) musi byt
polknuty vcelku a nesmi se otvirat, ldmat, Zvykat ani drtit. Uziti rozlamanych, rozzvykanych nebo
rozdrcenych granuli hydromorfonu muze vést k rychlému uvolnéni a absorpci potencialné fatalni davky
hydromorfonu (viz bod 4.9).

Muize dochazet ke zktizené toleranci s jinymi opioidy.
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Soubézné uzivani alkoholu a pfipravku Palladone SR miize zvysit nezadouci ¢inky pfipravku; je tieba se
vyvarovat jejich soubézného uzivani.

Pacienti pred zakrokem za ucelem dal§iho potlaceni bolesti (napi. operace, blokadda plexu) nemaji uzivat
pfipravek 12 hodin pfed timto zdkrokem. Pokud je indikovéana dalsi 1écba ptipravkem Palladone SR,
davkovani musi byt upraveno podle novych pooperacnich pozadavkd.

Uzivani ptipravku Palladone SR se nedoporucuje v prvnich 24 hodinach po operacnim zakroku vzhledem
k vysokému riziku stfevni obstrukce v pooperacni fazi ve srovnani s neoperovanymi pacienty. Po uplynuti
této doby se ma zejména po operacich v oblasti biicha piipravek uzivat opatrné.

Pripravek Palladone SR se nesmi uzivat, pokud existuje riziko vzniku paralytického ileu. Vyskytne-li se
béhem uzivani hydromorfonu paralyticky ileus nebo podezieni na néj, je tfeba 1écbu okamzité prerusit.

Je tieba zdiiraznit, ze jakmile jsou pacienti jednou stabilizovani na €inné davce specifického opioidu,
nem¢éli by byt pfevadéni na jina opioidni analgetika bez provedeni patticnych klinickych testi a retitrace.
Jinak neni kontinualni analgeticky ucinek zajistén.

U pacientt, ktefi vyzaduji zvySenou pozornost, se doporucuje snizené davkovani.

Ptipravky Palladone SR 8 mg, 16 mg a 24 mg nejsou vhodné pro zahajeni lécby. Tyto vyssi davky
ptipravku Palladone SR (8 mg, 16 mg nebo 24 mg) pouzivejte pouze u pacientil, u nichz neni v ramci
1é¢by chronické bolesti dostate¢na odezva na nizsi davky hydromorfonovych ptipravki (Palladone SR
2 mg, Palladone SR 4 mg) nebo jinych srovnatelné silnych ptipravki k 1é€bé bolesti.

Opioidy, jako naptiklad hydromorfon, mohou ovlivnit hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalni nebo -
gonadovou osu. Nékteré zmény mohou zahrnovat zvyseni sérového prolaktinu a sniZzeni plazmatické
hladiny kortizolu a testosteronu. Klinické ptiznaky mohou vyplyvat z téchto hormonalnich zmén.

Ojedingle se muze pti podavani vysokych davek hydromorfonu vyskytnout hyperalgezie bez odezvy na
zvysenou davku. V tomto piipadé je tieba snizit ddvku hydromorfonu nebo zménit opioid.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce s prodlouzenym
uvolnovanim, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Centralni nervovy systém (CNS)

Soucasné uzivani opioidi spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvysSuje
riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti v dtsledku aditivniho tlumivého t¢inku na CNS. Je
nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4). Mezi léky, které tlumi CNS,
patii mimo jiné: jiné opioidy, anxiolytika, hypnotika a sedativa (vCetné benzodiazepinil), antipsychotika,
anestetika (napf. barbituraty), antiemetika, antidepresiva, antihistaminika, fenothiaziny a alkohol. Alkohol
muze také zvysit farmakodynamické u¢inky hydromorfonu; je tfeba se vyhnout soucasnému uzivani.

Soucasné uzivani opioidi a gabapentinoidi (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko predavkovani
opioidy, respira¢ni deprese a imrti.

Uzivani hydromorfonu soucasn¢ s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) nebo v pribéhu 14 dnti od
jejich vysazeni je kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Pouziti tohoto pfipravku je tfeba se v maximalni mozné mife vyhnout u t€hotnych nebo kojicich zen.

Téehotenstvi

Nedoporucuje se podavat ptipravek Palladone SR béhem téhotenstvi a porodu. Miize dojit k naruseni
kontraktility délohy a riziku respiracni deprese u novorozence. Dlouhodobé uzivani hydromorfonu béhem
tehotenstvi miize vést k syndromu z vysazeni léku u novorozence.

Studie na zvifatech neprokazaly zadné teratogenni U¢inky pii vétsich davkach, nez jsou ocekavany

u ¢loveéka (viz bod 5.3). Studie na zvifatech neprokazaly zadny vliv na plodnost a reprodukci pii peroralné
podavanych davkach az ve vysi 5 mg/kg/den. Perinatalni toxicita byla zaznamenana u potkani
vystavenych davkam 2 a 5 mg/kg/den.

Kojeni
Nejsou dostupné zadné udaje o pouziti hydromorfonu béhem kojeni. Kojici matky nemaji ptipravek
uzivat; je-li jeho uziti nutné, doporucuje se kojeni ukoncit.

Fertilita
Nejsou k dispozici zddné udaje o ucincich hydromorfonu na fertilitu u clovéka. U potkanti nebyl pii 1écbe
hydromorfonem pozorovan zadny G¢inek na fertilitu samcti nebo samic (viz bod 5.3).

4.7  Vliv na Fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji

Hydromorfon mtize ovlivnit schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. To je zejména
pravdépodobné na zacatku 1écby, pti zvyseni davky nebo zméné 1éku, nebo pokud je hydromorfon
kombinovan s dal$imi latkami ovliviiujicimi CNS. Pacienti stabilizovani na ur¢ité ddvce nemusi byt jiz
nadale omezovani. Pacienti by se proto méli poradit se svym lékafem, zda fizeni motorovych vozidel ¢i
obsluhu stroj povoli.

4.8 Nezadouci ucinky
Pro klasifikaci frekvence nezddoucich ucinkt se pouziva nasledujici stupnice:

Velmi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (= 1/1,000 az < 1/100)

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému:
Neni znamo: anafylakticka reakce, hypersenzitivita (véetn¢ orofaryngeélniho otoku)

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Casté: snizena chut k jidlu
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Psychiatrické poruchy:

Casté: uzkost, zmatenost, insomnie

Méng casté: agitovanost, deprese, euforicka nalada, halucinace, no¢ni miry
Neni znamo: 1ékova zavislost (viz bod 4.4), dysforie

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: zavrat’, ospalost

Casté: bolest hlavy

Méng casté: ties, myoklonie, parestézie

Vzacné: sedace, letargie

Neni znamo: konvulze, dyskineze, hyperalgezie (viz bod 4.4), syndrom centralni spankové apnoe

Poruchy oka:
Méng casté: poruchy zraku
Neni znamo: midza

Srdecni poruchy:
Vzacné: tachykardie, bradykardie, palpitace

Cévni poruchy:
Méng Casté: hypotenze
Neni znamo: zrudnuti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méng Casté: dyspnoe
Vzacné: respiracni deprese, bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi ¢asté: zacpa, nauzea

Casté: bolest bticha, sucho v Gstech, zvraceni
Méng Casté: poruchy traveni, prijem, dysgeuzie
Neni znamo: paralyticky ileus

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Méng Casté: zvySend hladina jaternich enzymu
Vzacné: zvysena hladina pankreatickych enzymi

Poruchy kaze a podkozni tkané:
Casté: pruritus, hyperhidréza
Méng Casté: vyrazka

Neni znamo: urtikarie

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Méné Casté: zadrzovani moci a nuceni na moceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:
Meéné cCasté: snizené libido, erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Casté: astenie
Méng Casté: abstinen¢ni syndrom™, inava, malatnost, periferni edém
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Neni znamo: 1ékova tolerance, syndrom z vysazeni 1éku u novorozencti

* abstinen¢ni syndrom zahrnuje symptomy jako neklid, Gzkost, nervozitu, nespavost, hyperkinezi, ties
a zazivaci potize

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Lékova zavislost

Opakované uzivani ptipravku Palladone SR a to i v terapeutickych davkach, muze vést k 1€kové
zavislosti. Riziko vzniku 1€kové zavislosti se muze liSit v zavislosti na individualnich rizikovych
faktorech pacienta, ddvkovani a délce 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznakem toxicity a pfedavkovani hydromorfonem zahrnuji miézu, bradykardii, respiracni depresi,
hypotenzi, ospalost vedouci k somnolenci, kdmatu nebo aspira¢ni pneumonii. V tézkych pripadech se
muze objevit cirkula¢ni selhani kon¢ici 1 imrtim.

Pti pfedavkovani hydromorfonem byla pozorovéana toxicka leukoencefalopatie.

Cisty antagonista opioidtl, jako je naloxon, je specifické antidotum proti p¥iznakiim ptedavkovani
opioidy. Doporucuje se podat nitrozilné 0,8 mg naloxonu. Pokud je tieba, opakovat ve 2-3minutovych
intervalech nebo podat infizi 2 mg naloxonu v 500 ml fyziologického roztoku nebo v 5% roztoku
glukozy (0,004 mg/ml).

Rychlost infuze ma korelovat s pfedchazejicim podanim bolusové ddvky a ma byt v souladu s reakci
pacienta. Systém prodlouzeného uvoliiovani miize mit prodlouzeny Gc¢inek, ktery je tieba vzit v uvahu.
Priichodnost dychacich cest musi byt zachovana. Musi se udrzovat hladiny tekutin a elektrolyti.

V ptipadé potieby je tieba provést dalsi podptirna opatieni.

Pacient ma byt pozorn¢ sledovan (alespon 24 hodin), protoze u¢inek opioidnich antagonisti je krat§i nez
ucinek hydromorfonu, a proto Ize o¢ekavat opakované ptiznaky predavkovani (napf. respiraéni deprese).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika (anodyna), ptirodni opiové alkaloidy

ATC kod: NO2A A03
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Hydromorfon je p-selektivni, Cisty opioidni agonista bez antagonistické aktivity. Hydromorfon a ptibuzné
opioidy maji nejvétsi ucinek na centralni nervovy systém a stfevni trakt. U¢inky jsou zejména
analgetické, anxiolytické, antitusické a sedativni.

Endokrinni systém
Viz bod 4.4.

Jiné farmakologické ucinky

Ptedklinické studie naznacuji rizné Gcinky opioidd na slozky imunitniho systému; klinicky vyznam
téchto poznatki neni znam.

Neni znamo, zda semisynteticky opioid hydromorfon mé imunologické u¢inky podobné morfinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Hydromorfon je absorbovan z gastrointestinalniho traktu a podléha presystémové eliminaci. Vyse

absolutni biologické dostupnosti je 36,4 % (CI 90%: 32,7 - 40,5 %) u piipravku Palladone SR a 32,3 %
(CI90%: 29,0 - 35,9 %) pro roztok hydromorfonu pfi peroralnim podani. Relativni biologicka dostupnost
ptipravku Palladone SR je srovnatelna s béznym uvoliiovanim hydromorfon-hydrochloridu, avSak s nizsi
fluktuaci plazmatické hladiny. Maximalni plazmatické hladiny (Cmax=1,2 £ 1,24 ng/ml) po poziti
ptipravku Palladone SR je dosazeno po 2 az 5 hodinach (Tmax =3 (2 - 5), po nichz nasleduje rozsahla
faze, kdy se terapeuticka plazmaticka hladina udrzuje na konstantni tirovni po nejméné dalsich 12 hodin.

Casovy prubéh plazmatické hladiny (pramér)
po jednotlivych davkach hydromorfonu

—— Palladon® retard 4 mg

s = = Palladon® 2,6 mg tvrdé tobolky
4 (nefizené uvoliiovani)

O_—O—o—____o_____o

Plazmaticka koncentrace [ng/ml]

T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24

Cas [hod]
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Distribuce

Vazba hydromorfonu na proteiny v plazmé je nizka (< 10 %) a zGstava konstantni poc¢inaje nizkymi
plazmatickymi koncentracemi od 2,46 ng/ml po velmi vysoké (81,99 ng/ml), jichz je dosaZeno pouze pfi
velmi vysokych davkach hydromorfonu.

Hydromorfon-hydrochlorid ma relativn€ vysoky objem distribuce 1,22 + 0,23 I/kg (CI: 90%: 0,97 -

1,60 1/kg, n=6 zdravych dobrovolnikii muzského pohlavi). To svéd¢i o znaéné distribuci do tkani.

Z prubehu koncentraci jediné davky hydromorfon-hydrochloridu ve vysi 2 mg i. v. nebo 4 mg peroralné
podané nahodile 6 dobrovolnikiim byl vypocten relativné kratky elimina¢ni polocas rozpadu 2,64 + 0,88 h
(1,68 - 3,87 h).

Biotransformace

Hydromorfon je metabolizovan piimou konjugaci nebo redukci ketonové funkce a naslednou konjugaci.
Po absorpci je hydromorfon pfeménén zejména na hydromorfon-3-glukuronid, hydromorfon-3-glukosid
a dihydroizomorfin-6-glukuronid. V mensi mife jsou detekovany metabolity dihydroizomorfin-6-
glukosid, dihydromorfin a dihydroizomorfin. Hydromorfon je metabolizovan v jatrech a vylucovan
ledvinami, v malém mnozstvi jako piivodni slou¢enina.

Eliminace

Metabolity hydromorfonu byly detekovany v plazmeé, moci a jaternimi testy. Neni potvrzeno, Ze je
hydromorfon metabolizovan in vivo prostfednictvim enzymatického systému cytochromu P450. In vitro je
hydromorfon pouze v malé mife inhibovan rekombinantnimi CYP-izoformami (IC50>50uM) v¢etné
CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 a 3A4. Proto se neptedpokladd, Ze hydromorfon inhibuje metabolismus jinych
latek, které tyto CYP-izoformy metabolizuji.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Kancerogenita
Hydromorfon nebyl genotoxicky pii testu mutace bakterii, v in vitro testu aberaci na lidskych

lymfocytech a v in vivo mikronuklearnim testu u mysi, ale byl pozitivni v testu na bunkach lymfomu
s metabolickou aktivaci u mysi. Podobna zjisténi byla hlasena i u jinych opioidnich analgetik.
Dlouhodobé studie tykajici se kancerogenity nebyly provadény.

Reprodukéni toxicita

U potkanti nebyly pozorovany zadné Gi¢inky na plodnost obou pohlavi nebo kvalitu spermii pfi peroralné
podanych davkach hydromorfonu az 5 mg/kg/den (30 mg/m2/den nebo 1,4nasobek o¢ekavané davky

u ¢loveka na zakladé specifického povrchu).

Hydromorfon nebyl teratogenni u bfezich samic potkant ani kralikti pfi podani peroralnich davek béhem
hlavniho obdobi vyvoje organd. Poruchy vyvoje plodu byly pozorovany u kraliki pii 50 mg/kg (bez
ucinku na vyvoj jsou davky 25 mg/kg nebo 380mg/m2/den, AUC, piiblizné 4nasobek davky ocekavané
u Cloveka). Pti peroralné podavanych davkach hydromorfonu az 10 mg/kg (308 mg/m2/den, pti AUC
priblizné 1,8nasobku davky o¢ekavané u ¢lovéka) nebyla u potkani a kralikli pozorovana toxicita pro
plod. V literatufe byl zaznamenan pritkaz teratogennich €¢inkli u mysi a kecku.

Prenatalni a postnatalni studie u potkanti prokazaly, zZe doslo k naristu imrti mlad’at a sniZeni télesné

hmotnosti v Casném postnatalnim obdobi ve spojitosti s matetskou toxicitou. Nebyly pozorovany zadné
ucinky na pokracujici vyvoj mlad’at nebo reprodukéni schopnosti.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Palladone SR 2 mg:

Obsah tobolky:
Mikrokrystalickd celulosa, hypromelosa 2910/15.

Potahova vrstva:
Ethylcelulosa, koloidni bezvody oxid kfemicity, dibutyl-sebakat.

Vrchni ¢ast tobolky:
Chinolinova zlut’ (E 104), oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, Zelatina.

Spodni ¢ast tobolky:
Oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, zelatina.

Potisk tobolky:
Cerny inkoust: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol

Palladone SR 4 mg:
Obsah tobolky:
Mikrokrystalicka celulosa, hypromelosa 2910/15.

Potahova vrstva:
Ethylcelulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, dibutyl-sebakat.

Vrchni ¢ast tobolky:
Erythrosin (E 127), indigokarmin (E 132), oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, Zelatina.

Spodni ¢ast tobolky:
Natrium-lauryl-sulfat, zelatina.

Potisk tobolky:
Cerny inkoust: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol

Palladone SR 8 mg:
Obsah tobolky:
Mikrokrystalicka celulosa, hypromelosa 2910/15.

Potahova vrstva:
Ethylcelulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, dibutyl-sebakat.

Vrchni ¢ast tobolky:
Erythrosin (E 127), oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, Zelatina

Spodni ¢ast tobolky:
Natrium-lauryl-sulfat, zelatina.

Potisk tobolky:
Cerny inkoust: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol
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Palladone SR 16 mg:
Obsah tobolky:
Mikrokrystalickd celulosa, hypromelosa 2910/15.

Potahova vrstva:
Ethylcelulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, dibutyl-sebakat.

Vrchni ¢ast tobolky:
Cerveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), Cerny oxid Zelezity (E 172), oxid titanicity
(E 171), natrium-lauryl-sulfat, Zelatina.

Spodni ¢ast tobolky:
Natrium-lauryl-sulfat, zelatina.

Potisk tobolky:
Cerny inkoust: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol

Palladone SR 24 mg:
Obsah tobolky:
Mikrokrystalickd celulosa, hypromelosa 2910/15.

Potahova vrstva:
Ethylcelulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, dibutyl-sebakat.

Vrchni ¢ast tobolky:
Indigokarmin (E 132), oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-sulfét, Zelatina.

Spodni ¢ast tobolky:
Natrium-lauryl-sulfat, zelatina.

Potisk tobolky:
Cerny inkoust: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry bezbarvy blistr AI/PVAC/PVC, krabicka.
Velikost baleni: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56 a 60 tobolek.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.
Wiedner Girtel 13

Turm 24, OG 15

1100 Viden

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

Palladone SR 2 mg: 65/117/03-C

Palladone SR 4 mg: 65/118/03-C

Palladone SR 8 mg: 65/119/03-C

Palladone SR 16 mg: 65/120/03-C

Palladone SR 24 mg: 65/121/03-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 4. 2003
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10. DATUM REVIZE TEXTU
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