FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Edunix 4 mg comprimidos de liberacion prolongada
Edunix 8 mg comprimidos de liberacién prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacién prolongada contiene 4 mg de hidrocloruro de hidromorfona (equivalente a
3,55 mg de hidromorfona).

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 8 mg de hidrocloruro de hidromorfona (equivalente a
7,09 mg de hidromorfona).

Excipiente con efecto conocido:

cada comprimido de liberacién prolongada contiene un maximo de 6,97 mg de sacarosa
cada comprimido de liberacion prolongada contiene un maximo de 13,94 mg de sacarosa

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos de liberacion prolongada.

Edunix_4 mg comprimidos de liberacién prolongada
Comprimido rosa, redondo, biconvexo de 6 mm.

Edunix_8 mg comprimidos de liberacién prolongada

Comprimido blanco, oblongo, biconvexo de 11 x 5 mm con ranura en ambas caras.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado en el tratamiento de dolor intenso.
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Para uso en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis se debe ajustar a la gravedad del dolor y a la respuesta individual del paciente.

Debido a la variabilidad individual en la respuesta a opioides, se recomienda, en todos los pacientes, iniciar
el tratamiento con opioides con la dosis eficaz menor y aumentarla hasta lograr un alivio adecuado del
dolor, con reacciones adversas tolerables

En general, se debe administrar una dosis suficientemente alta mientras que para cada caso individual se
debe administrar la dosis analgésica efectiva mas baja.

Adultos y adolescentes (>12 afios)
En general, la dosis de inicio es de 8 mg de hidromorfona cada 24 horas.
La dosis se puede ajustar con precision de acuerdo a la respuesta hasta un nivel de analgesia aceptable.

Después de 2 dias, si se requiere, la dosis se puede ajustar al alza en incrementos de 4 u 8 mg dependiendo
de la respuesta y las necesidades suplementarias de analgésicos.

Nota importante: la dosis diaria de Edunix no debe administrarse mas de una vez cada 24 horas y debe
administrarse aproximadamente a la misma hora todos los dias. La dosis no debe aumentarse en intervalos
menores de 2 dias.

Los pacientes que ya estan recibiendo opioides regularmente pueden iniciar el tratamiento con dosis mas
altas de hidromorfona teniendo en cuenta su dosis diaria de opioides previa.

Se debe tener precaucion al cambiar de una pauta de un comprimido de 16 mg a dos comprimidos de 8 mg
(ver seccién 5.2).

Se debe advertir al paciente de que en el caso de olvidar la toma de una dosis programada, tomara tan
pronto como se dé cuenta de ello, la siguiente dosis reiniciando la pauta con un nuevo horario, cada 24
horas, a partir de entonces.

Se debe considerar instaurar una profilaxis adecuada a las reacciones adversas conocidas de los opioides
(como el estrefiimiento).

Duracion de la administracion

Este medicamento no debe tomarse méas tiempo del necesario. Si necesita un tratamiento a largo plazo
debido al tipo y la gravedad de la enfermedad, se requiere una estrecha monitorizacién periddica para
determinar si el tratamiento debe continuar y en qué medida.

Finalizacion del tratamiento

La interrupcién brusca del tratamiento con hidromorfona en pacientes con dependencia fisica a opioides
puede causar sintomas de abstinencia.

Si la interrupcion del tratamiento con hidromorfona esta indicada, se debe reducir la dosis de hidromorfona
al 50 % cada 2 dias, hasta alcanzar la dosis méas baja que permita una interrupcién segura. Si se producen
sintomas de abstinencia, debe interrumpirse la reduccion de la dosis. La dosis se debe incrementar
ligeramente hasta que las sefiales de sintomas de abstinencia a los opioides desaparezcan. Posteriormente,
se debe continuar la reduccion de dosis de hidromorfona ya sea aumentando el intervalo entre cada
reduccion de dosis de hidromorfona, o reemplazando la dosis reducida por una dosis analgésica equivalente
de otro opioide

Poblaciones especiales
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Uso en pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada pueden requerir menor dosis que la recomendada en adultos para lograr
una analgesia adecuada.

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica

Estos pacientes pueden requerir menor dosis de la recomendada para conseguir una analgesia adecuada.

La dosis debe ajustarse cuidadosamente en respuesta a la analgesia (ver seccion 5.2). No se recomienda el
uso de este medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Nifios menores de 12 afios
No se recomienda el uso de hidromorfona en nifios menores de 12 afios debido a que su seguridad y

eficacia no estan demostradas.

Forma de administracion

Uso oral.

Para 4 mg comprimidos de liberacion prolongada:

Los comprimidos deben tragarse enteros con una cantidad suficiente de liquido y no deben masticarse, ni
dividirse, ni triturarse, con el fin de evitar dafios en las propiedades de la liberacion controlada de los
granulos contenidos en los comprimidos.

Para 8 mg/ 16 mg / 32 mg comprimidos de liberacién prolongada:

Los comprimidos deben tragarse con una cantidad suficiente de liquido. Los comprimidos de liberacién
prolongada pueden dividirse en dosis iguales utilizando la ranura. Con el fin de evitar dafios en las
propiedades de la liberacion controlada de los granulos contenidos en los comprimidos, los comprimidos
no deben masticarse ni triturarse.

4.3. Contraindicaciones

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

— Depresion respiratoria grave con hipoxia o hipercapnia

— Trastorno pulmonar obstructivo crénico grave

— Coma

— Abdomen agudo

— lleo paralitico

— Administracién concomitante con inhibidores de monoamino oxidasa (IMAOs) o durante las 2
semanas después de la interrupcién de su uso.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se requiere un uso prudente en pacientes con dependencia conocida a los opioides, pacientes con lesiones
en la cabeza (debido al riesgo de un aumento de la presion intracraneal), trastornos convulsivos,
alcoholismo, delirium tremens, psicosis toxica, hipotension con hipovolemia, trastornos de conciencia,
trastornos del tracto biliar, célico biliar o nefritico, pancreatitis, trastornos obstructivos e inflamatorios del
intestino, hipertrofia prostatica, insuficiencia adrenal ( ejemploenfermedad de Addison), hipotiroidismo,
enfermedad crdnica obstructiva de las vias aéreas, resserva respiratoria reducida, en pacientes de edad
avanzada o debilitados y en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica grave (ver seccion 4.2). En estos
pacientes se aconseja una reduccion de la dosis.

Depresion respiratoria
La depresion respiratoria es el principal riesgo de la sobredosis de opiaceos.
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Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluyendo

apnea central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo
de apnea central del suefio de manera dosis dependiente (ver seccidn 4.8). En los pacientes que presentan
apnea central del suefio, debe considerarse la disminucion de la dosis total de opioides.

Riesgo del uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiacepinas 0 medicamentos
relacionados:

El uso concomitante de Edunix y medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos
relacionados pueden ocasionar sedacion, depresion respiratoria, coma o la muerte. Debido a estos riesgos,
la prescripcidén concomitante con estos medicamentos sedantes debe estar reservada a los pacientes para los
cuales no es posible un tratamiento alternativo a los opioides. Si se decide prescribir Edunix
concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva mas baja, y la duracion del
tratamiento debe ser lo mas corta posible.

Se debe hacer un seguimiento estrecho a los pacientes, de los signos y sintomas de la depresion respiratoria
y de la sedacion. En este aspecto, es fuertemente recomendado informar a los pacientes y a sus cuidadores
para que sean conscientes de estos sintomas (ver seccion 4.5).

Tolerancia y trastorno por uso de opioide (abuso y dependencia)

La administracion repetida de opioides puede dar lugar al desarrollo de tolerancia y dependencia fisica y/o
psicolégica, y a trastorno por uso de opioide (TUO). Puede producirse tolerancia cruzada con otros
opiéaceos.

El abuso o el mal uso intencionado de Edunix puede provocar una sobredosis y/o la muerte. El riesgo de
desarrollar un TUO es mayor en pacientes con antecedentes personales o familiares (padres o hermanos) de
trastorno por uso de sustancias (incluido el trastorno por consumo de alcohol), en consumidores actuales de
tabaco o en pacientes con antecedentes personales de otros trastornos de salud mental (por ejemplo,
depresion mayor, ansiedad y trastornos de la personalidad).

Debera realizarse un seguimiento de los pacientes para detectar signos de bldsqueda compulsiva de drogas
(p. €j., solicitudes demasiado rapidas de reposicion). Esto incluye la revision del uso concomitante de
opioides y psicofarmacos (como las benzodiazepinas). En el caso de los pacientes con signos y sintomas de
TUO, se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en adiccion.

Pueden producirse sintomas de abstinencia tras la interrupcion brusca del tratamiento. Si el tratamiento con
hidromorfona ya no es necesario, se aconseja reducir la dosis diaria gradualmente para evitar la aparicion
de un sindrome de abstinencia.

Edunix no debera usarse mientras exista la posibilidad de ue se produzca ileo paralitico. En caso de
sospecha de producirse ileo paralitico o de que se produzca durante su uso, el tratamiento con
hidromorfona se debera interrumpir inmediatamente.

En particular, puede darse raramente hiperalgesia con dosis altas que no responderan a un aumento
adicional de la dosis del medicamento. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis o un cambio a otro
opioide.

No se recomienda el uso de hidromorfona en el preoperatorio ni en las primeras 24 horas después de una
intervencién quirargica debido al aumento del riesgo de ileo que ocurre tras una intervencion en
comparacion con no tener una cirugia. Después de ese periodo hidromorfona debe utilizarse con
precaucion, particularmente después de una cirugia abdominal.

Los pacientes a punto de recibir una terapia adicional para alivio del dolor (por ejemplo, cirugia, blogqueo
del plexo) no deben ser tratados con hidromorfona 24 horas antes de la cirugia. Si se indica un tratamiento
posterior con hidromorfona, la dosis debera ajustarse a las nuevas necesidades postoperatorias.

Se debe hacer hincapié que una vez que los pacientes se han tratado con una dosis efectiva de algun
opioide, no deben cambiar a otras preparaciones analgésicas opioides sin una evaluacién clinica y una
cuidadosa revisiéon de la dosis, segin sea necesario. De lo contrario no estd garantizada una accién
analgésica continua.
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Las dosis de Edunix 16 mg y - no son adecuadas para un tratamiento inicial con opioides. Sélo deben
administrarse las dosis mas altas del medicamento (16 mg y 82 mg) a pacientes en los que, a pesar de la
terapia del dolor crénico con dosis mas bajas de hidromorfona (4 mg u 8 mg) u otros analgésicos fuertes
comparables, ya no se logra suficiente alivio del dolor.

En caso de insuficiencia suprarrenal, se deben controlar los niveles de cortisona en plasma y complementar
con corticosteroides en caso necesario.

El uso concomitante de hidromorfona y alcohol puede aumentar las reacciones adversas de hidromorfona,
se debe evitar el uso concomitante.

Este medicamento esta destinado sélo para uso oral. El abuso de hidromorfona mediante administracion
parenteral puede dar lugar a efectos adversos graves, que pueden ser mortales.

Para evitar dafios en las propiedades de la liberacion controlada de los granulos contenidos en los
comprimidos, los comprimidos de liberacion prolongada no se deben masticar ni triturar.

La administracion de comprimidos masticados o triturados conduce a una rapida liberacion y absorcion de
una dosis de hidromorfona potencialmente mortal (ver seccién 4.9).

Los opioides pueden inducir espasmos del tracto biliar.
Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de este medicamento en nifios menores de 12 afios, debido a que no se dispone de
datos suficientes de seguridad y eficacia.

Dopaje
Se debe advertir a los deportistas que este medicamento puede producir un resultado positivo en las pruebas
de control anti- dopaje.

Excipientes

Edunix contiene sacarosa

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),
problemas de absorcidn de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Edunix contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (Lmmol) por comprimido de liberacién prolongada;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Poblacién pediatrica

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sistema nervioso central (SNC):

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos
relacionados incrementa el riesgo de sedacion, depresién respiratoria, coma y muerte debido a la adicién
del efecto depresor del SNC. La dosis y la duracion concomitantemente debe ser limitada (ver seccion 4.4).
Los farmacos que deprimen el SNC son, entre otros: otros opioides, ansioliticos, hipnéticos y sedantes
(incluidas las benzodiazepinas), antipsicéticos, anestésicos (p. ej., barbitdricos), antieméticos,
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antidepresivos, antihistaminicos, fenotiazinas y alcohol. El alcohol también puede potenciar los efectos
farmacodinamicos de la hidromorfona; se debe evitar el uso concomitante.

El uso concomitante de opioides y gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) aumenta el riesgo de
sobredosis por opioides, depresion respiratoria y muerte.

La administracion concomitante de inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOSs) y opioides puede
producir una estimulaciéon o depresion del Sistema Nervioso Central (SNC) o puede inducir hipotension o
hipertension. El uso concomitante de hidromorfona e IMAOSs esta contraindicado. (ver seccion 4.3).

Hidromorfona como otros opioides, puede aumentar la accion bloqueadora neuromuscular de los relajantes
musculares y producir un aumento del grado de la depresion respiratoria.

No se han realizado estudios de interacciones.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de hidromorfona en mujeres embarazadas.

El uso de hidromorfona durante el embarazo y el parto no estd recomendado debido a que reduce la
contractilidad uterina y debido al riesgo de depresion respiratoria neonatal.

El uso prolongado de hidromorfona durante el embarazo puede dar lugar a sindrome de abstinencia
neonatal.

Por lo tanto, hidromorfona no debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en humanos.

Lactancia

Pequefias cantidades de hidromorfona se excretan en la leche materna.
Por lo tanto, hidromorfona no debe ser utilizado durante la lactancia. Si el medicamento necesita ser

utilizado, se debe interrumpir la lactancia.
Fertilidad

No se observaron efectos sobre la fertilidad masculina o femenina en los estudios en animales (ver seccién
5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Hidromorfona tiene una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Esto es

particularmente probable en el inicio del tratamiento con hidromorfona, después de un aumento de la dosis
0 cambio del medicamento y si hidromorfona se combina con alcohol u otros agentes depresores del SNC.

Los pacientes estabilizados con una dosis especifica no estaran necesariamente influenciados. Por tanto, los
pacientes deberan consultar con su médico si les esta permitido conducir o utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son las nauseas (en particular al inicio del tratamiento) y
estrefiimiento.
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A continuacion se enumeran las categorias por frecuencias, en funcién de la clasificacion de las reacciones

adversas:

Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras

Frecuencia no conocida

>1/10

>1/100 a<1/10
>1/1.000 a <1/100
>1/10.000 a <1/1.000
<1/10.000

no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Lista tabulada de reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida;
reacciones anafilacticas

Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo inflamacion orofaringea),

Trastorno del metabolismo vy de la nutricion

Frecuentes:

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes:

Poco frecuentes:

libido

Frecuencia no conocida:

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Mareo, somnolencia

Frecuentes: Dolor de cabeza

Poco frecuentes: Temblor, mioclonia, parestesia,

Raras: Sedacién, letargia

Muy raras: Convulsiones, disquinesia, hiperalgesia (ver seccion 4.4)

Frecuencia no conocida:

Trastornos oculares
Poco frecuentes:
Frecuencia no conocida:

Trastornos cardiacos
Raras:

Trastornos vasculares
Frecuentes:
Frecuencia no conocida;

Disminucién del apetito, anorexia

Ansiedad, confusion, insomnio

Agitacion, depresion, euforia, alucinaciones, pesadillas, disminucion de la

Adiccion, disforia

Sindrome de apnea central del suefio

Vision borrosa
Miosis

Taquicardia, bradicardia, palpitaciones

Hipotension
Acaloramiento

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes:
Raras:

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Frecuencia no conocida:

Disnea

Depresion respiratoria, broncoespasmo

Estrefiimiento, nauseas
Dolor abdominal, sequedad de boca, vémitos
Dispepsia, diarrea, disgeusia

ileo paralitico
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Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepaticas
Raras: Aumento de las enzimas pancreéaticas
Frecuencia no conocida: Colico biliar

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Prurito, sudoracién
Poco frecuentes: Rash

Raras: Rubor facial
Frecuencia no conocida: Urticaria

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Urgencia urinaria
Poco frecuentes: Retencioén urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Disfuncion eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el punto de administracion

Frecuentes: Astenia

Poco frecuentes: Sindrome de abstinencia (Pueden darse reacciones de abstinencia que
incluyan agitacién, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas gastrointestinales),
fatiga, malestar, edema periférico.

Frecuencia no conocida; Tolerancia, sindrome de abstinencia neonatal

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Sintomas de sobredosis:

Los signos y sintomas de toxicidad de hidromorfona y sobredosis se caracterizan por alteraciones como
"sensacion extrafia"”, falta de concentracion, somnolencia y mareos al ponerse de pie.

Otros posibles sintomas caracteristicos de la sobredosis son depresion respiratoria (disminucion de la
frecuencia de respiracién y/o volumen que entra , respiracién de Cheyne-Stokes, cianosis), somnolencia
extrema, alteraciones en la conciencia que progresa a estupor o0 coma, miosis, flacidez muscular
esquelética, piel himeda, bradicardia e hipotension. Puede ocurrir neumonia por aspiracién. Una
intoxicacion excesiva puede inducir apnea, insuficiencia circulatoria, paro cardiaco y muerte.

Tratamiento de la sobredosis:

En caso de sobredosis, las condiciones circulatorias y respiratorias del paciente deben ser vigiladas de cerca
y se deben adoptar medidas de apoyo adecuadas. Un antagonista opioide especifico como la naloxona
puede suprimir los efectos inducidos de la hidromorfona. Se debe tener en cuenta que la duracion de la
accion opioide puede ser mas larga que la de la naloxona y puede volver a ocurrir una depresion
respiratoria.

Si se han ingerido grandes cantidades de hidromorfona se debe realizar un lavado gastrico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: analgésicos, opiaceos, alcaloides naturales del opio. Cédigo ATC: NO2AA03
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Mecanismo de accién

Hidromorfona es un agonista opioide p-selectivo puro. La hidromorfona y opioides relacionados producen
sus principales efectos sobre el sistema nervioso central e intestino.

Eficacia clinica y sequridad

Los efectos son principalmente analgésicos, ansioliticos, antitusivos y sedantes. También pueden ocurrir
cambios de humor, depresion respiratoria, disminucién de la motilidad gastrointestinal, nduseas, vomitos y
alteracion del sistema endocrino y el sistema nervioso auténomo.

Los opiaceos pueden influir en los ejes hipotaldmico-pituitario-adrenal o gonadal. Algunos de los cambios
observables incluyen un aumento de la prolactina sérica, y disminucion de la cortisona y testosterona
plasméticas. Pueden manifestarse sintomas clinicos a partir de estos cambios hormonales.

Estudios preclinicos indican diversos efectos de los opioides en componentes del sistema inmune; el
significado clinico de estos resultados es desconocido.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

Hidromorfona se absorbe desde el tracto gastrointestinal y sufre eliminacion pre-sistémica. La
biodisponibilidad relativa de las formulaciones de liberacion prolongada de hidromorfona es similar a las
formulaciones de liberacion inmediata, pero con menor fluctuacion de los niveles plasmaticos. La union a
proteinas plasmaticas de hidromorfona con es reducida (5-10%) e independiente de la concentracion. El
volumen de distribucion notificado es alto (1,22 £ 0,23 | / kg) lo que sugiere una amplia captacién tisular.

Biotransformacion y eliminacion

Hidromorfona se metaboliza a través de conjugacion directa o reduccién del grupo ceto y su posterior
conjugacion. Tras la absorcion hidromorfona se metaboliza principalmente a hidromorfona-3-glucurénido,
hidromorfona-3-glucdsido y dihidroisomorfina 6-glucurdnido. Se han observado en menor medida los
metabolitos dihidroisomorfina 6- glucésido, dihidromorfina y dihidroisomorfina.

Hidromorfona se metaboliza en el higado y solo se excreta una pequefia cantidad de la dosis de
hidromorfona inalterada en la orina. Se han encontrado metabolitos de hidromorfona en plasma, orina y en
hepatocitos humanos de sistemas de prueba. No hay evidencia de que la hidromorfona se metabolice in
vivo por el sistema enziméatico del citocromo P450. Hidromorfona in vitro es un inhibidor pobre de las
isoformas CYP recombinantes humanas incluyendo CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6, y 3A4 con una IC50 >50
uM. Por lo tanto, no se espera que la hidromorfona inhiba el metabolismo de otros principios activos
metabolizados por estas isoformas CYP.

Linealidad/ no linealidad

Se ha demostrado farmacocinética lineal cruzada en todas las concentraciones de formulacién diaria con
respecto al alcance de la exposicion (AUC,.), siendo mas relevante para un tratamiento efectivo de
patologias de dolor crénico. Se ha observado un aumento proporcional ligeramente menor de los valores
de Cmax para las concentraciones de 16 mg y 32 mg en comparacion con 8 mg (8 mg: 0,98 + 0,48 vs. 1,36
+ 0,46 y 2,24 £+ 0,58, para las concentraciones de 16 mg y 32 mg, respectivamente). Sin embargo, no se
debe considerar este incremento proporcional ligeramente menor en los valores de Ca, hi durante el
aumento o disminucién de dosis, ni durante el cambio de la formulacién de dos veces a una vez al dia en la
préctica clinica, ya que la analgesia esta relacionada principalmente con la exposicion y los valores
ligeramente mas bajos de C..x N0 se traducen en efectos clinicamente relevantes en materia de seguridad.

No se recomienda el caso raro de intercambio de un comprimido de 16 mg por dos comprimidos de 8 mg,
para una dosis estable de 16 mg, ya que podria dar lugar a valores de Cy.x Superiores.

Grupos especiales de pacientes
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Pacientes de edad avanzada

En estudios clinicos se observaron aumentos en la exposicion relacionados con la edad entre pacientes de
edad avanzada y mas jovenes. No se puede excluir una mayor sensibilidad de algunos pacientes de edad
avanzada. Se deben ajustar las dosis en funcion de la situacion clinica.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, basado en el calculo de aclaramiento de creatinina,
las concentraciones de hidromorfona en plasma fueron ligeramente superiores que en los sujetos con
funcidn renal normal. La dosis debe ajustarse cuidadosamente en respuesta a la analgesia.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado el uso de hidromorfona en pacientes con insuficiencia hepética grave. Se recomienda
precaucion en la seleccidn de la dosis inicial y una atenta observacion en pacientes con evidencia de menor
grado de insuficiencia hepatica.

Pacientes pediatricos
No hay datos suficientes sobre seguridad y eficacia para nifios menores de 12 afios de edad. Por lo tanto
hidromorfona no esta recomendada para este grupo de pacientes.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetida y genotoxicidad.

Toxicidad para la reproduccidn y el desarrollo

No se observaron efectos en la fertilidad de machos y hembras ni en los pardmetros del esperma en ratas en
dosis orales de hidromorfona tan altas como 5 mg/kg /dia (30 mg/m?/dia o 1,4 veces la dosis humana
esperada de acuerdo al area de superficie).

Hidromorfona no fue teratogénica en ratas ni en conejos a los que se administraron dosis orales durante el
periodo principal de desarrollo de 6rganos en dosis que causan toxicidad materna.

Se ha observado una reduccién en el desarrollo fetal en conejos a dosis de 50 mg/kg (el nivel de dosis sin
efecto sobre el desarrollo de 25 mg/kg o 380 mg/m? con una exposicion al farmaco (AUC),
aproximadamente 4 veces que la esperada en humanos). No se ha notificado evidencia de toxicidad fetal en
ratas con dosis orales de hidromorfona tan altas como 10 mg/kg (308 mg / m® a una AUC
aproximadamente 1,8 veces la esperada en humanos).

No obstante existen en la literatura evidencias de efectos teratogénicos en ratones y hdmsteres.

En estudios pre- y post-natales en ratas, hubo un incremento en la mortalidad de las crias y una reduccion
en la ganancia de peso en el periodo posnatal temprano con dosis de 2 y 5 mg/kg al dia, asociado con
toxicidad maternal. No se observaron efectos en el desarrollo continuo de las crias ni en su capacidad
reproductora.

Hidromorfona no fue mutagénica en el test de mutacion inversa en bacterias (Ames) ni en el ensayo de
micronucleos de raton.

La hidromorfona tampoco fue mutagénica en el test de linfoma en ratén en ausencia de metabolismo
exogeno (S9). En presencia del metabolismo exdgeno, no fue mutagénica a concentraciones <100
microgramos/ml. Se observo una respuesta positiva a concentraciones >200 microgramos/ml, que son
significativamente superiores a la concentracion media plasmatica esperada en humanos.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido:
Esferas de azlcar
Hipromelosa
Etilcelulosa

Hiprolosa

Trietil citrato

Talco

Carmelosa sodica
Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra

Recubrimiento del comprimido:
Alcohol polivinilico

Macrogol 4000
Talco

Edunix 4 mg
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro (111) (E172)

Edunix 8 mg

Didxido de titanio (E171)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

4 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos estan acondicionados en blister de aluminio PVC/PE/PVDC a prueba de nifios.
Tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 comprimidos de liberacién prolongada

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Stralie 8-10
13435 Berlin

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Edunix 4 mg comprimidos de liberacion prolongada: 79783
Edunix 8mg comprimidos de liberacion prolongada: 79784
Edunix 16 mg comprimidos de liberacion prolongada: 79781
Edunix 32 mg comprimidos de liberacién prolongada: 79782

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 Octubre 2015
Fecha de la ultima renovacioén: 21 Febrero 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2022
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