VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palladon 50 mg/ml, injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Palladon 50 mg/ml:

Yksi ampulli sisdltdd 50 mg hydromorfonihydrokloridia (vastaten 44,33 mg hydromorfonia) 1 millilitrassa
livosta.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi millilitra siséltda 0,040 mmol natriumia (0,92 mg/ml natriumia)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 4.0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Voimakkaan kivun hoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Palladon-valmisteen annostelu tulee sovittaa potilaan kivun vaikeusasteen ja yksilollisen hoitovasteen
mukaan.

On suositeltavaa aloittaa pienemmilld annoksilla ja lisdtd annosta, kunnes optimaalinen kipua lievittava
vaikutus saavutetaan pienimmalli mahdollisella annoksella.

Palladon 50 mg sovi opioidihoidon aloittamiseen. Suurempia vahvuuksia tulee kayttda vain
potilaskohtaisina annoksina, jos pienemmilld hydromorfonivalmisteannoksilla tai vastaavan vahvuisilla
voimakkailla kipulddkkeilld ei endd saavuteta riittdvaa vastetta kyseisen potilaan kroonisen kivun
hoidossa. Kipupumpun siilié voidaan my0s tayttdd potilaskohtaisilla 50 mg annoksilla, silld pumpun
kalibrointi varmistaa annoskontrollin.

Palladon-hoitoa ei tule jatkaa pidempéén kuin on ehdottoman vélttimatonté. Jos pitkdaikaishoito on
tarpeen, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti ja sdannollisesti jatkohoidon tarpeen ja laajuuden
médrittimiseksi. Kun hydromorfonihoito ei enii ole tarpeen, vuorokausiannosta tulee ehké pienentiéd
vahitellen vieroitusoireiden valttamiseksi.

Tka | Bolus | Infuusio

Aikuiset ja nuoret (> 12 vuotta)

ihon alle (s.c.) | 1-2 mg s.c. 3—4 tunnin vilein 10,15-0,45 mg/h




0,004 mg/kg/h

laskimoon (i.v.) 1-1,5 mg i.v. 3—4 tunnin vilein 0,15-0,45 mg/h
njisoidaan hitaasti vahintdan 2— 0,004 mg/kg/h
3 minuutin kuluessa

PCA -kipupumppu (s.c. ja i.v.) |0,2 mg bolus, sulkuaika 5—10 min

Lapset < 12 vuotta Ei suositella

Potilaan siirtdminen parenteraalisesta hydromorfonista oraaliseen hydromorfoniin

Potilaan siirtdminen parenteraalisesti annosteltavasta hydromorfonista oraalisesti annosteltavaan
hydromorfoniin on tehtévé kunkin potilaan herkkyyden mukaan. Suun kautta annettavan hydromorfonin
aloitusannosta ei pidd arvioida liian suureksi.

1akkaat potilaat
Iakkaiden potilaiden (tyypillisesti yli 75-vuotiaiden) kohdalla tulee ehkd kayttdd muita aikuisia pienempdd
annostusta tyydyttdvan analgesian saavuttamiseksi.

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintapotilaat
Néiden potilaiden kohdalla tulee ehka kéyttidéd tavanomaista pienempid annoksia tyydyttidvén analgesian
saavuttamiseksi. Annos tulee titrata huolellisesti, kunnes kliininen teho saavutetaan (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Palladon-valmisteen kéyttod alle 12-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittdméattomét.

Antotapa

Injektiona tai infuusiona laskimoon
Injektiona tai infuusiona ihon alle

Ladkevalmiste tulee tarkastaa silmdmaardisesti ennen kayttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole
nékyvid hiukkasia, saa kayttaa.

Valmiste on kdytettidva vilittoméasti avaamisen jilkeen (ks. kohta 6.3).
Vain kertakayttoon.
4.3 Vasta-aiheet

Hydromorfonivalmisteet ovat vasta-aiheisia potilailla, joilla on:
e Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
e Vaikea hengityslama, johon liittyy hypoksiaa ja/tai hyperkapniaa
¢ Vaikea keuhkoahtaumatauti
e Vaikea astma
e Paralyyttinen ileus
e Akuutti vatsa
e Cor pulmonale
e Tajuttomuus

e Monoamiinioksidaasin estdjien samanaikainen kaytto tai niiden kdyton lopettaminen edeltdvien
kahden viikon aikana.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hydromorfonin kdytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas on tai hinelld on:

2




e Vakavasti heikentynyt hengitystoiminta

¢ Uniapnea

o Keskushermostoa lamaavien lidkkeiden samanaikainen kaytto (katso alla ja kohta 4.5)

e Toleranssia, fyysinen riippuvuus ja vieroitusoireita (katso alla)

o Keuhkoahtaumatauti

¢ Pienentynyt hengityskapasiteetti

¢ Psykologinen riippuvuus [addiktio], vaarinkdyton profiili ja paihteiden ja / tai alkoholin
vadrinkaytto (katso alla)

¢ Heikkokuntoinen ja idkéds

e Jos potilas on alle 12-vuotias

¢ Pddn vamma, kallonsisdiset vauriot tai lisdéntynyt kallonsisdinen paine, alentunut tajunnan taso,
jonka alkuperd on epdvarma

¢ Hypotensio, johon liittyy hypovolemiaa

¢ Haimatulehdus

e Hypotyreoosi

e Toksinen psykoosi

¢ Eturauhasen likakasvua

e Sappitiesairaus

o Sappikivi- tai virtsakivikohtaus

¢ Lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta (esim. Addisonin tauti)

¢ Vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta

e Vaikea maksan vajaatoiminta

¢ Alkoholismi

e Delirium tremens

o Kouristuksia aiheuttava sairaus

e Ummetus

o Obstruktiivinen tai tulehduksellinen suolistosairaus

Naéiden potilaiden kohdalla annostusta on ehké aiheellista pienentda.

Hengityslama
Huomattavin opioidien liialliseen kdyttoon liittyvé riski on hengityslama.

Unenaikaiset hengityshiiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiriditd, kuten sentraalista uniapneaa (central sleep
apnoea, CSA) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kayttd suurentaa sentraalisen uniapnean riskid
annoksesta riippuvalla tavalla (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on harkittava
opioidien kokonaisannoksen pienentdmista.

Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten

ladkkeiden samanaikaiseen kayttdon liittyvat riskit

Hydromorfonin ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten ld&kkeiden,
samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Nédiden riskien
vuoksi niitd sedatiivisia ladkkeitd voidaan mééritd samanaikaisesti hydromorfonin kanssa vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle paddtetdéin méaéritd hydromorfonia
samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on mééréttdvé pienin tehoava annos ja hoidon on
oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen laheisidén tarkkailemaan néitd oireita (ks. kohta 4.5).

Toleranssi ja opioidien kdvyttohdirid (vadrinkavyttd ja riippuvuus)




Opioidien toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd ja fyysistd ja/tai psyykkistd riippuvuutta
seké opioidien kdyttohiiriotd (opioid use disorder, OUD).

Palladon-valmisteen véérinkdytto tai tahallinen virheellinen kéytt6 voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kdyttohéirion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hinen
perheessddn (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt pdihteiden vaarinkayttod (mukaan
lukien alkoholin vaarinkdyttdd), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita
mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirioité).

Potilaita on seurattava paihdehakuisen kayttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynndt). Tahén sisédltyy myOs samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladakkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kdyttohdirion merkkeja
ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen ldakérin konsultointia.

Pitkdaikaisen kdyton yhteydessé potilaalle voi kehittyé toleranssia Palladon-hoidolle, ja yhd suurempien
annosten kaytto voi olla tarpeen halutun analgeettisen vaikutuksen saavuttamiseksi. My0s ristitoleranssi
muiden opioidien kanssa voi esiintyd. Palladon-valmisteen pitkdaikainen kayttd voi aiheuttaa fyysista
riippuvuutta, ja hoidon &killinen keskeyttdminen voi johtaa vieroitusoireisiin. Kun hydromorfonihoito ei
endd ole tarpeen, annosta tulee ehké pienentéd véhitellen vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Palladon-valmistetta ei pidd kayttda, jos potilaalle saattaa kehittyd paralyyttinen ileus. Jos hoidon aikana
kehittyy tai epdillidn kehittyneen paralyyttinen ileus, hydromorfonihoito tulee lopettaa vilittomésti.

Palladon-valmisteen kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja
ensimmaisten 24 tunnin aikana leikkauksen jilkeen.

Jos potilaalle suunnitellaan muita kipua lievittdvia toimenpiteitd (esim. leikkaus, pleksuspuudutus), heille
ei pidd antaa hydromorfonia toimenpidettd edeltdvien 4 tunnin aikana. Jos Palladon-hoidon jatkaminen
on aiheellista, annostus tulee muuttaa potilaan postoperatiivisten tarpeiden mukaiseksi.

Tulee korostaa, ettd kun potilaalle on Idydetty (titraamalla) tehokas annos tiettyd opioidia, hinen kipu-
ladkityksessédén ei pidé siirtyd muihin opioidikipuldékkeisiin ilman kliinistd arviointia ja annoksen
huolellista uudelleentitrausta tarvittaessa. Muutoin analgesian jatkuvuutta ei voida taata.

Hydromorfonin kiytto voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtesteissa.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli se on olennaisesti
natriumvapaa.

Opioidit, kuten hydromorfoni, saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivoliséke-lisdmunuaisakselin tai
hypotalamus-aivolisike-sukurauhasakseliin. IImoitettuja muutoksia ovat mm. seerumin prolaktimiarvojen
suureneminen ja plasman kortisoli- ja testosteroniarvojen pieneneminen. Ndmi hormonitasapainon
muutokset saattavat ilmeti klinisind oireina.

Etenkin suuria annoksia kiytettdessd voi esiintyd hyperalgesiaa, joka eireagoi Palladon-annoksen
suurentamiseen. Télloin tulee ehkd pienentéd hydromorfoniannosta tai siirtyd kdyttamaan jotakin toista
opioidia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Keskushermosto:




Opioidien samanaikainen kaytto ldédkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja muiden bentsodiatsepiinien
kaltaisten lidkkeiden kanssa voi johtaa sedaation, hengityslamaan, kooman ja kuoleman riskin
suurenemiseen johtuen keskushermostoa lamaavien aineiden vaikutuksesta. TAmén vuoksi
samanaikaisen hoidon aikana tulee annosta ja hoidonkestoa rajoittaa (ks. kohta 4.4). Keskushermostoa
lamaavia aineita ovat esimerkiksi: muut opioidit, anksiolyytit, unilidkkeet, rauhoittavat lidkkeet (mukaan
lukien bentsodiatsepiinit), psykoosilddkkeet, anesteesit (esim. barbituraatit), pahoinvointilidkkeet,
masennuslidkkeet, antihistamiinit, fentiatsiinit ja alkoholi.

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) samanaikainen kaytto lisaa
opioidiyliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Antikolinergisesti vaikuttavat lidkevalmisteet (esim. psyykenlddkkeet, pahoinvointiliidkkeet,
antihistamiinit tai Parkinsonin taudin lidkkeet) saattavat voimistaa opioidien antikolinergisid haitta-
vaikutuksia (esim. ummetus, suun kuivuminen tai virtsaumpi).

Hydromorfonin kiytt6 samanaikaisesti monoamiinioksidaasin estéjien kanssa tai kahden viikon kuluessa
niiden kéyton lopettamisesta on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja hydromorfonin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Hydromorfonia ei
pitdisi kiyttdd raskauden aikana, mikéli kiytto ei ole selvésti valttimatontd.

Palladon-valmisteen kéyttd raskauden ja synnytyksen aikana ei ole suositeltavaa kohdun supistuvuuden
huononemisen ja vastasyntyneen hengityslaman riskien vuoksi. Pitkdaikainen hydromorfonin kaytto
raskauden aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelld lapsella vieroitusoireita.

Imetys
Hydromorfoni erittyy pienind miarind rintamaitoon. Palladon-valmistetta ei pidd kédyttdd imetyksen
aikana.

Hedelmallisys
Hydromorfonin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoja. Hydromorfonihoidolla ei ollut

vaikutusta rottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Hydromorfoni saattaa heikentdi ajokykya ja koneiden kéyttokykyéd. Tama on erityisen todenndkoista
hydromorfonihoidon alussa, annoksen suurentamisen tai lidkerotaation yhteydessé ja siiné tapauksessa,
ettd hydromorfonia kiytetddn yhdessé alkoholin tai muiden keskushermoston toimintaa lamaavien

aineiden kanssa. Kun potilas kéyttdé tiettyd vakaata annostusta, hoito ei vélttdmatta aiheuta rajoituksia.
Potilaiden tuleekin neuvotella ladkirinsa kanssa siitd, onko ajaminen tai koneiden kéytto sallittua.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavien yleisyysluokkien mukaan:

Hyvin yleiset > 1/10

Yleiset >1/100, < 1/10




Melko harvinaiset

>1/1 000, < 1/100

Harvinaiset

> 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset

< 1/10,000

Tuntematon Saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin
Hyvin Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin harvinaiset | Tuntematon
yleiset
Immuuni- Anafylaktiset
jarjestelma reaktiot
Yliherkkyys (mm.
suun ja nielun
turvotus)
Aineen- Ruokahalun
vaihdunta ja heikkeneminen
ravitsemus
Psyykkiset Ahdistunei- Kiihtyneisyys Ladkeriippuvuus
hairiot suus M asennus (ks. kohta 4.4),
Sekavuustilat | Euforinen mieliala Dysforia
Unettomuus Aistiharhat
Painajaisunet
Hermosto Huimaus | Padnsérky Lihassupistuksen | Letargia Kouristukset
Uneliai- aiheuttamat Sedaatio Dyskinesia
suus lihasnykéykset Hyperalgesia
Parestesiat Sentraalinen
Vapina uniapneaoirey hty mé
(ks. kohta 4.4)
Silméit Nikohéiriot Mioosi
Sydéan Bradykardia
Sydémentykytys
Takykardia
Verisuonisto Hypotensio Kuumat aallot
Hengitys- Hengenahdistus Hengity svajaus
elimet, Bronkospasmi
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- | Ummetus | Vatsakipu Ripuli Paralyyttinen ileus
elimistd Pahoin- | Suun M akuaistin hairiot
vointi kuivuminen Dyspepsia
Oksentelu
Maksa ja Maksaentsyymi- | Haimaentsyymi-
sappi arvojen arvojen
suureneminen suureneminen
Tho ja Liiallinen Thottuma Kasvojen Nokkosihottuma
ihonalainen hikoilu punastuminen
kudos Kutina
Munuaiset ja Virtsapakko Virtsaumpi
virtsatiet
Sukupuoli- Sukupuolivietin
elimet ja heikkeneminen
rinnat Erektiohdiriét
Yleisoireet ja Astenia Vieroitus- Pistoskohdan Toleranssi
antopaikassa Pistoskohdan | oireyhtymé* kovettuminen Vastasyntyneen
todettavat reaktiot Uupumus (etenkin, jos vieroitusoirey hty mé
haitat Huonovointisuus valmistetta
Adreisosien annetaan
turvotus toistuvasti ihon

alle)




*Vieroitusoireyhtyméé saattaa esiintyd. Sen oireina ovat esimerkiksi agitaatio, ahdistuneisuus,
hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja ruoansulatuskanavan oireet.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Hydromorfonimyrkytyksen ja yliannostuksen oireita ovat mioosi, bradykardia, hengityslama, hypotensio
ja uneliaisuus, joka etenee horrokseksi ja tajuttomuudeksi. Mahalaukun sisdllon tai muun kiintedn aineen
henkeen vetdmistd saattaa tapahtua tajunnanhdirion ja oksentamisen yhteydessé, timé saattaa johtaa
aspiraatiokeuhkokuumeeseen. Vaikeammissa tapauksissa saattaa esiintyd verenkiertovajausta ja
syvenevia tajuttomuutta, ja tilanne voi johtaa kuolemaan.

Hydromorfonin yliannostuksen yhteydessd on havaittu toksista leukoenkefalopatiaa.

Jos tajuttoman potilaan hengitys on pysahtynyt, intubointi ja ventilaatiotuki voi olla tarpeen. Potilaalle
tulee antaa opioidiantagonistia (esim. naloksoni 0,4 mg, lapsilla naloksoni 0,01 mg/kg) laskimoon.
Antagonistia tulee antaa potilaskohtaisesti 2—3 minuutin vélein tarpeen mukaan.

Tiivis seuranta (véhintddn 24 tunnin ajan) on tarpeen, silld opioidiantagonistin vaikutusaika on

hydromorfonin vaikutusaikaa lyhyempi. Néin ollen on todenndkoistd, ettd yliannoksen merkit kuten
hengitysvajaus tulevat toistumaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: analgeetit, opioidit, luonnolliset opiumalkaloidit
ATC-koodi: NO2AAO03.

Hydromorfoni on opioidiagonisti ilman antagonistista vaikutusta. Hydromorfoni ja muut samankaltaiset
opioidit vaikuttavat lahinnd keskushermostossa ja suolistossa.

Terapeuttinen vaikutus on pddasiassa analgeettinen, anksiolyyttinen, antitussiivinen ja sedatiivinen.

Myos mielialan vaihtelua, hengityslamaa, ruoansulatuskanavan motiliteetin heikkenemisti, pahoinvointia,
oksentelua sekd umpierityksen ja vegetatiivisen hermoston toiminnan muutoksia saattaa esiintyé.

Umpieritys
Katso kohta 4.4.

Maksa ja sappi



Opioidit voivat aiheuttaa sappiteiden spasmin.

Muut farmakologiset vaikutukset
Prekliinisten tietojen perusteella opioidit vaikuttavat monin tavoin immuunijdrjestelmdn komponentteihin.
Muutosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annetun injektion jilkeen vaikutus alkaa yleensd 5 minuutissa ja ihon alle annetun injektion
jalkeen 5—10 minuutissa. Vaikutus kestdd 3—4 tunnin ajan laskimoon tai ihon alle annetun injektion
jalkeen. Kun 1 mg hydromorfonihydrokloridia annettiin epiduraalisesti, todettiin, ettd tdysimddrdinen
analgesia saavutettiin 22,5 £ 6 minuutin kuluttua. Vaikutus sdilyi 9,8 £ 5,5 tunnin ajan (n = 84, potilaiden
ikd 22—-84 vuotta).

Hydromorfonihydrokloridi lipdisee istukan. Sen erittymisestéd rintamaitoon ei ole tietoja.

Jakautuminen

Hydromorfonin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhéistd (< 10 %). Téméa osuus (2,46 ng/ml)
sdilyy vakiona aina hyvin suuriin plasman lAdkepitoisuuksiin asti (81,99 ng/ml). Néin suuret pitoisuudet
saavutetaan vain hyvin harvoin ja hyvin suuria hydromorfoniannoksia kaytettdessa.

Hydromorfonihydrokloridin jakautumistilavuus on suhteellisen suuri, 1,22 + 0,23 Ikg (90 %
luottamusvili: 0,97—1,60 I'kg) (n = 6 miespuolista tutkimushenkilod). Tadma viittaa sithen, ettd lddke
jakautuu voimakkaasti kudoksiin.

Kun 6 terveelle vapaacehtoiselle annettiin satunnaistetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa kerta-
annoksena joko 2 mg hydromorfonihydrokloridia laskimoon tai 4 mg hydromorfonihydrokloridia suun
kautta, plasman pitoisuus-aikakuvaajasta havaittiin, ettd lidkkeen eliminaation puolintumisaika oli
suhteellisen lyhyt, 2,64 + 0,88 tuntia (1,68—3,87 tuntia).

Biotransformaatio

Hydromorfoni metaboloituu suoraan konjugoitumalla tai ketoryhmén pelkistymisen ja tdimén jilkeen
tapahtuvan konjugaation kautta. Imeytymisen jialkeen hydromorfoni metaboloituu ensisijaisesti
hydromorfoni-3-glukuronidiksi, hydromorfoni-3-ghikosidiksi ja dihydroisomorfini-6-glukuronidiksi.
Pienempind méérind on havaittu myos dihydroisomorfiini-6-glukosidia, dihydromorfiinia ja dihydro-
isomorfiinia. Hydromorfoni metaboloituu maksassa. Pienehko osuus eliminoituu kanta-aineen muodossa
munuaisten kautta.

Eliminaatio

Mikéin ei viittaa sithen, ettd hydromorfoni metaboloituisi in vivo sytokromi P450-entsyymijirjestelmén
kautta. In vitro hydromorfoni estéé vain vdhéisessd madrin (IC50 > 50 uM) rekombinanttien CYP-
isoentsyymien (mm. CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 ja 3A4) toimintaa. Néin ollen hydromorfoni ei
todennikoisesti estd ndiden CYP-isoentsyymien vilitykselld metaboloituvien lidkeaineiden metaboliaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien tavan-
omaisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.



Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Mitéén urosten tai naaraiden hedelmillisyyteen tai siittioparametreihin kohdistuvia vaikutuksia ei
havaittu, kun rotille annettiin hydromorfonia suun kautta 5 mg/kg/vrk annoksina (30 mg/m?/vrk, mikd on
1,4 kertaa suurempi kuin ihmisen oletettava annos kehon pinta-alan mukaan laskettuna).

Hydromorfoni ei ollut teratogeeninen tiineilld rotilla eikd kaneilla, joille annettiin peroraalisia annoksia
elinten tdrkeimmén kehityskauden aikana. Kanilla havaittiin sikionkehityksen heikkenemisté 50 mg/kg
annoksilla. (Annostason, jolla mitdén kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, miéaritettiin
olevan 25 mg/kg tai 380 mg/m?. Télloin hydromorfonialtistus (AUC) on lihes neljd kertaa suurempi kuin
ihmiselld todennikoisesti saavutettava altistus.) Sikiétoksisuuteen viittaavaa niyttod ei havaittu, kun
rotille annettiin suun kautta enintddn 10 mg/kg hydromorfoniannoksia (308 mg/m?, AUC-arvo noin

1,8 kertaa ihmiselld todennékoisesti saavutettavaa AUC-arvoa suurempi). Kirjallisuudessa on ilmoitettu
ndyttod teratogeenisuudesta hiirilld ja hamstereilla.

Rotilla toteutetussa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin suurentunutta poikaskuolleisuutta ja
poikasten pienipainoisuutta varhaisella postnataalikaudella kdytettiessé 2 ja 5 mg/kg/vrk
hydromorfonihydrokloridiannoksia (miké vastaa noin 0,6 ja 1,4 kertaisia annoksia verrattuna oletettuun
ihmisen kehon pinta-alaan perustuvaan annokseen), minké katsottiin littyvin emoon kohdistuvaan
toksisuuteen. Vaikutuksia poikasten myohempéén kehitykseen tai lisdéntymiseen ei havaittu.

Karsinogeenisuus
Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton sitruunahappo

Natriumsitraatti

Natriumkloridi

Natriumhydroksidiliuos (4 %) (pH:n séételyyn)
Suolahappo (3,6 %) (pH:n sédételyyn)
Injektionesteisiin kiytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Ampullit: 3 vuotta.
Kestoaika avaamisen jilkeen: Kéytetdan valittomasti.

Kaytonaikaisen kemikaalisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu pysyvén 7 pdivdd 4 °C:ssa,
25 °C:ssa ja 37°C:ssa poikkeuksena polykarbonaattiruiskuihin laimennettu liuos, jota ei tule sdilyttaad yli
24 tuntia pidempéén.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kiyttdd vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikainen siilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat ki yttdjan vastuulla, mutta ne ovat yleensi
kuitenkin enintdén 24 tuntia 2-8 °C:ssa , ellei avaaminen/kayttéonvalmistus ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.



6.4  Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Avatun/laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Lisétietoja valmisteen kdytostd avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin 1 kirkkaasta, neutraalista lasista valmistetut ampullit, pakkauksessa 5 kpl 1 ml ampulleja
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yhteensopimattomuudet on havaittu 50 mg/ml laimennetuissa linoksissa kun niitd on sdilytetty
polykarbonaattiruiskuissa yli 24 tunnin ajan 25 °C lampétilassa. Sitd vastoin yhteensopimattomuuteen
viittaavaa ndyttod ei havaittu siilyttdessd samoin valmistettuja linoksia 4 °C:ssa 7 péivin ajan.

Yhteensopimattomuuteen viittaavaa nayttéd ei havaittu, kun hydromorfonihydrokloridia
(laimentamattomana tai laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteelld, 50 mg/ml (5 %)
glukoosi-infuusionesteelld tai injektionesteisiin kaytettavalld vedelld) kdytettiin tavanomaisissa
polypropeeni- ja polykarbonaattiruiskuissa ja PVC- ja EV A-infuusiopusseissa.

Yhteensopimattomuuteen viittaavaa ndyttod ei havaittu, kun hydromorfonihydrokloridia
(laimentamattomana tai laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteelld tai injektionesteisiin
kaytettavilld vedelld) kdytettin seuraavien lddkevalmisteiden kanssa (tavanomaiset injisoitavat
valmistemuodot) kanssa ja valmisteita séilytettiin suurina ja pienind annosyhdistelminé
polypropeeniruiskuissa 24 tunnin ajan 25 °C:ssa.

Hyoskiinibutyylibromidi
Hyoskiinihydrobromidi
Deksametasoninatriumfosfaatti
Haloperidoli
Midatsolaamihydrokloridi
Metoklopramidihydrokloridi
Levomepromatsiinihydrokloridi
Glykopyrroniumbromidi
Ketamiinihydrokloridi

Valmisteen steriiliys voi vaarantua, jos laimentamatonta liuosta kéisitelldén epdasianmukaisesti
alkuperidisen ampullin avaamisen jilkeen tai laimennettuja liuoksia kdsitelldén epdasianmukaisesti.

Kéyttimiton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mundipharma Oy

Rajatorpantie 41 B
01640 Vantaa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

50 mg/ml: 24920

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 25.9.2009

Viimeisimmén uudistamisen paivaimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.9.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palladon 50 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Palladon 50 mg/ml
1 ampull mnehaller 50 mg hydromorfonhydroklorid (motsvarande 44,33 mg hydromorfon) i 1 ml [6sning.
Hjilpdmne med kidnd effekt: 1 ml innehéller 0,040 mmol natrium (0,92 mg/ml natrium)

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning
Klar, farglos till svagt gul losning med pH-vérde 4.0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
For behandling av svar smérta.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Doseringen av Palladon maste anpassas efter svarighetsgraden av patientens smérta och

patientens individuella svar pa behandlingen.
Det rekommenderas att borja med de ligre doserna och 6ka dosen tills optimal smértstillande
effekt uppnés vid ldgsta mojliga dos.

Palladon 50 mg dr ej limplig for inledande opioidbehandling. Denna hogre doseringsform far
endast anvindas som individuella doser for patienter som inte lingre svarar tillrackligt pa lagre
doser av hydromorfonpreparat eller jamforbart starka smértstillande medel inom vidden for
kronisk smértbehandling. Behallare till likemedelspumpar kan ocksa fyllas med individuella
doser pa 50 mg eftersom doskontroll férsdkras av pumpkalibreringen.

Palladon bor inte administreras lingre dn absolut nddvandigt. Om det krévs langvarig
behandling bor forsiktiga och regelbundna kontroller utféras for att avgora huruvida och i
vilken grad fortsatt behandling behdvs. Nér en patient inte lingre behdver behandling med
hydromorfon rekommenderas gradvis minskning av den dagliga dosen for att férhindra
abstinenssymtom.

Alder [ Bolus [ Infusion

Vuxna och ungdomar (> 12 dlder)

subkutan (s.c.) anvandning 1-2 mg s.c. med 3-4 timmars | 0,15-0,45 mg/timme
mellanrum 0,004 mg/kg kroppsvikt/timme

intravends (i.v.) anvindning 1-1,5 mg i.v. med 3-4 0,15-0,45 mg/timme

timmars mellanrum. Skall 0,004 mg/kg kroppsvikt/timme
injiceras ldngsamt under
minst 2-3 minuter

Patientkontrollerad administrering 0,2 mg bolus, stoppintervall 5-10 min.
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=PCA (s.c. ochiv.)

Barn (< 12 ar) Rekommenderas inte

Qverféring av patienter frn parenteralt till oralt administrerat hydromorfon

Overforing av patienter fran parenteralt administrerat hydromorfon till oralt administrerat
hydromorfon ska styras av den individuella patientens kanslighet. Den orala startdosen ska inte
overskattas.

Aldre patienter
Aldre patienter (6ver 75 ar) kan behova lagre doser dn andra vuxna for att uppna

tillfredsstillande smértlindring.

Patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion

Dessa patienter kan behdva ldgre doser dn andra patientgrupper for att uppna
tillfredsstédllande smértlindring. De bor forsiktigt titreras till onskad klinisk effekt (se avsnitt
5.2).

Pediatrisk population
Palladon rekommenderas inte till barn under 12 &r beroende pa otillréickliga data avseende
sakerhet och effekt.

Administreringssatt
Intravenés injektion eller infusion
Subkutan injektion eller infusion

Lakemedelsprodukten skall inspekteras visuellt innan anvandning. Endast klara 16sningar fria fran
synliga partiklar skall anvindas.

Injektionen skall ges omedelbart efter att ampullen 6ppnas, se avsnitt 6.3.
Endast for engangsbruk.
4.3 Kontraindikationer

Hydromorfonlikemedel &r kontraindicerade hos patienter med:
e Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni
e Svar kronisk obstruktiv lungsjukdom
o Allvarlig bronkialastma
e Paralytisk ileus
e Akuta buksmaértor
¢ Lung-hjartsjukdom (cor pulmonale)
e Koma
e Samtidig administrering av MAO-hdmmare eller administrering inom tva veckor efter att MAO-
hammare har slutat anvindas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hydromorfon skall anvindas med forsiktighet till patienter med:
o Allvarligt nedsatt andningsfunktion
e S6mnapné
o Samtidig anvéndning av CNS-ddmpande likemedel (se nedan och avsnitt 4.5)
e Tolerans, fysiskt beroende och abstinenssymtom (se nedan)
o Kronisk obstruktiv lungsjukdom
¢ Minskad reservvolym i lungorna
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¢ Psykologiskt beroende (missbruk), missbruksprofil och historia av alkohol- eller
narkotikamissbruk (se nedan)

e Forsvagade édldre

e Barn under 12 ar

¢ Huvudskada, intrakraniella lesioner eller forhojt skalltryck, minskad medvetandegrad av osdkert
ursprung

¢ Hypotension med hypovolemi

e Pankreatit

e Hypotyreos

o Toxisk psykos

e Prostatahypertrofi

o Gallsjukdom

o Gall- eller njurkolik

¢ Binjurebarksinsufficiens (t.ex. Addisons sjukdom)

e Allvarligt nedsatt njurfunktion

o Allvarligt nedsatt leverfunktion

o Alkoholism

¢ Delirium tremens

e Konvulsiva sjukdomar

o Forstoppning

o Obstruktiv eller inflammatorisk tarmsjukdom

Hos alla dessa patienter kan minskad dosering vara tillradligt.

Andningsdepression
Den allvarligaste risken vid opioidéverdos dr andningsdepression.

Sémnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka sdmnrelaterade andningsst6rningar sasom central sémnapn¢ och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sémnapné dkar med dosen (se avsnitt 4.8). Overvég att minska den
totala opioiddosen till patienter med central sémnapné.

Risker vid samtidig anvindning av sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel
Samtidig anvidndning av hydromorfon och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker ska
samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel begrinsas till patienter for vilka alternativa
behandlingsalternativ inte 4r mojliga.

Om det beslutas att forskriva hydromorfon samtidigt med sedativa likemedel, ska den ligsta, effektiva
dosen anvindas och behandlingstiden ska vara s& kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende rekommenderas det starkt att informera patienter och deras vardgivare om att vara
uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende och opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Palladon kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for
att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter
som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, angest och personlighetsstdrningar).

Patienterna ska Overvakas for tecken pa drogsdkande beteende (t.ex. for tidiga dnskemél om
pafylning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva likemedel (sasom
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bensodiazepiner) som anviands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist Gvervigas.

Patienten kan komma att utveckla tolerans mot likemedlet vid kronisk anvéndning och behova gradvis
okade doser for att upprétthalla sméartkontroll. Det kan foreligga korstolerans med andra opioider.
Langvarig anvindning av detta likemedel kan leda till fysiskt beroende och abstinenssymtom kan
uppsta vid abrupt avslutning av behandlingen. Nér en patient inte lingre behover behandling med
hydromorfon rekommenderas gradvis minskning av dosen for att férhindra abstinenssymtom.

Palladon bor inte anvindas om det foreligger risk for paralytisk ileus. Om paralytisk ileus missténks
eller uppstar under anvéndning maste hydromorfonbehandlingen omedelbart avbrytas.

Palladon bor anvindas med forsiktighet fore eller efter operationer och postoperativt inom de forsta 24
timmarna.

Patienter som ska genomga ytterligare smértlindringsprocedurer (t.ex. operation, plexus blockad) bor
inte motta hydromorfon under fyra timmar innan ingrepp. Om beslut fattas om fortsatt behandling med
Palladon skall doseringen anpassas efter postoperativa behov.

Det bor understrykas att patienter som anpassats (titrerats) till en effektiv dos av en specifik opioid
inte bor byta till andra smartstillande medel inom opioidgruppen. I sddana fall kan inte en kontinuerlig
smaértstillande effekt forsdkras.

Anvindning av Palladon kan ge positiva resultat vid dopingkontroller.

Denna likemedelsprodukt innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. den &r i princip
“natriumfri’.

Opioider, sdsom hydromorfon, kan paverka hypotalamus-hypofys-adrenal- eller gonadalaxeln. Vissa
fordndringar som kan observeras dr en 6kning av serumprolaktin och en minskning av plasmakortisol
och testosteron. Kliniska symtom kan uppkomma till f6ljd av dessa hormonella férandringar.

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosokning av hydromorfon kan uppsta, sarskilt vid hoga
doser. Dosminskning av hydromorfon eller byte av opioid kan behovas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Centrala nervsystemet (CNS):

Samtidig anvindning av opioider och sedativa likemedel sdsom benzodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av en additiv CNS-
depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvandning bor begriansas (se avsnitt 4.4).
CNS-ddmpande likemedel inkluderar, men begriansas inte till: andra opioider, anxiolytika, hypnotiska
eller sedativa likemedel (inklusive bensodiazepiner), antipsykotika, bedévningsmedel (t.ex.
barbiturater), antiemetiska likemedel, antidepressiva lakemedel, antihistaminer, fentiaziner och alkohol.

Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) okar risken for
opioidéverdosering, andningsdepression och dod.

Likemedel med antikolinergisk effekt (t.ex. psykotropiska likemedel, antiemetiska medel,
antihistaminer eller likemedel mot Parkinsons sjukdom) kan férhoja de odnskade antikolinergiska
effekterna hos opioider (t.ex. forstoppning, muntorrhet eller urinretention).

Samtidig administrering av hydromorfon och MAO-hdmmare eller administrering inom tva veckor
efter att MAO-hdmmare har slutat anvdndas &dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3.).

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Det finns inte tillrickliga data betrdffande anvindning av hydromorfon hos gravida kvinnor.
Djurstudier har pavisat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for minniskor ar
okénd. Hydromorfon bor ej anvéndas vid graviditet om det inte &r absolut nddvandigt.

Palladon rekommenderas ej under graviditet och forlossning p.g.a. nedséttning av livmoderns
sammandragningsforméga och risken for neonatal andningsdepression. Langvarig anvindning av
hydromorfon under graviditet kan leda till neonatalt utséttningssyndrom.

Amning
Hydromorfon passerar dver i modersmjolken i sma mangder. Palladon bor ej anvdndas under amning.

Fertilitet
Det finns inga humandata pa hydromorfons effekt pa fertilitet tillgdngliga. Hydromorfonbehandling
hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- eller honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Hydromorfon kan nedsétta korformagan och formagan att anvdnda maskiner. Att detta sker ar sarskilt
troligt 1 borjan av en behandling med hydromorfon, efter dosokning eller produktrotation, och om
hydromorfon kombineras med alkohol eller andra substanser som verkar dimpande pa det centrala
nervsystemet. Det ar inte sékert att patienter som stabiliserats till en sarskild dos inte kommer att
paverkas. Patienter bor darfor radfriga likare om huruvida bilkorning eller anvindning av maskiner
ska vara tillatet.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvenskategorier utgor grunden for beddmningar av biverkningar.

Mycket vanliga >1/10
Vanliga > 1/100, < 1/10
Mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100
Séllsynta > 1/10 000, < 1/1 000
Mycket sillsynta <1/10 000
Ingen kénd frekvens Kan inte berdknas fran tillgdngliga
data
Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
Overkénslighet
(inklusive
svalgsvullnad)
Metabolism och Minskad
nutrition aptit
Psykiska Angest Agitation Lakemedels-
storningar Forvirring | Depression beroende (se
Somnloshet | Euforisk avsnitt 4.4)
sinnesstamning Dysfori
Hallucinationer
Mardrommar
Centrala och Yrsel Huvudvirk | Darrningar Letargi Konvulsioner
perifera Somnolens Myoklonus Sedering Dyskinesi
nervsystemet Parestesi Hyperalgesi
Centralt
somnapné-
syndrom (se
avsnitt 4.4)
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sallsynta frekvens
Ogon Synforsidmring Mios
Hjartat Bradykardi
Palpitationer
Takykardi
Blodkarl Hypotension Rodnad
Andningsvigar, Dyspné Andnings-
brostkorg och depression
mediastinum Bronkospasm
Magtarmkanalen | Forstoppning | Buksmértor | Diarré Paralytisk ileus
Illaméende | Muntorrhet | Dysgeusi
Krékningar | Dyspepsi
Lever och Forhojda virden| Forhojda
gallvigar av leverenzymer| virden av
pankreas-
enzymer
Hud och Hyperhidros | Utslag Ansiktsrodnad Nésselfeber
subkutan vévnad Klida
Njurar och Urin- Urinretention
urinvigar tringningar
Reproduktions- Minskad libido
organ och Erektil
brostkortel dysfunktion
Allménna symtom| Asteni Abstinens™* Induration vid | Lakemedels-
och/eller symtom Reaktioner | Trotthet njektions- tolerans, neonatalt
vid vid Sjukdomskénsla stillet (sarskiltf abstinenssyndrom
administrerings- injektions- | Perifert 6dem efter
stéllet stéllet upprepad s.c.
admini-
strering)

* Abstinens kan uppsté och innefatta symtom som rastloshet, angest, dngslighet, somnloshet,
hyperkinesi, darrningar och mag-tarmproblem.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Tecken pa hydromorfonintoxikation och hydromorfondverdos innefattar mios, bradykardi,
andningsdepression, hypotension, somnolens som évergar i stupor och koma. En kombination av
medvetandestorningar och krakningar kan leda till att maginnehall eller annat fast material inandas.
Det kan orsaka aspirationspneumoni. Cirkulationssvikt och fordjupad koma kan uppsta i mer allvarliga
fall och kan ha dodlig utging,

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av hydromorfon.

Medvetslosa patienter med andningsstillestdnd kan behdva intubation och respiratorbehandling. Nédgon
slags opioidantagonist (t.ex. naloxon 0,4 mg, for barn: naloxon 0,01 mg/kg kroppsvikt) bor administreras
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intravenost. Individuell administrering av antagonisten bor upprepas i 2- till 3-minutersintervaller efter
behov.

Det krdvs noggrann dvervakning (i &tminstone 24 timmar) eftersom effekten hos opioidantagonisten ar
kortvarigare &n den hos hydromorfon, vilket innebér att man bor forvinta sig upprepad férekomst av
tecken pa 6verdos som t.ex. respiratorisk insufficiens.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; opioider; naturliga opiumalkaloider
ATC-kod: NO2AAO03

Hydromorfon dr en opioidagonist utan ndgon antagonistverkan. Hydromorfon och relaterade opioider
paverkar huvudsakligen det centrala nervsystemet och tarmarna.

Dess terapeutiska effekt ar frimst analgetisk, anxiolytisk, antitussiv och sedativ. Darutdver kan
humdrsvangningar, andningsdepression, minskad mag-tarmrérlighet, illamaende, krakningar och
forandringar i det endokrina och vegetativa nervsystemet uppsta.

Endokrina systemet
Se avsnitt 4.4.

Lever och gallvigar
Opioider kan orsaka gallspasm.

Andra farmakologiska effekter
Prekliniska studier visar olika effekter hos opioider pa delar av immunsystemet. Den kliniska betydelsen
av dessa resultat dr okdnd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid intravends och subkutan injektion borjar likemedlet normalt verka inom 5 respektive 5-10 minuter.
Varaktigheten av effekten dr 3-4 timmar efter intravends eller subkutan injektion. Vid epidural
administrering av 1 mg hydromorfonhydroklorid observerades en fordrdjning pa 22,5 + 6 minuter innan
fullstdndig smértlindring uppnaddes. Effekten varade 19,8 + 5,5 timmar (n=84 patienter i dldrarna 22-
84).

Hydromorfonhydroklorid passerar placenta. Det finns inte tillgéingliga data om utsondring av substansen
1 modersmjolk.

Distribution

Plasmaproteinbindningen hos hydromorfon ar lag (< 10 %). Denna procentsats vid 2,46 ng/ml forblir
konstant upp till den mycket hoga plasmakoncentrationen 81,99 ng/ml, vilken endast mycket séllan
uppnas vid mycket hdga hydromorfondoser.

Hydromorfonhydroklorid har en relativt hog distributionsvolym pa 1,22 + 0,23 kg (CI: 90 %: 0,97 — 1,60
Ikg) (n = 6 manliga forsdkspersoner), vilket tyder pa hogt vivnadsupptag.

Kursen hos plasmakoncentrationstidskurvorna efter enkel administrering av hydromorfonhydroklorid 2
mg i.v. eller 4 mg oralt till 6 friska forsdkspersoner i en dverkorsningsstudie baserad pa slumpmaéssigt
urval avslojade en relativt kort eliminationshalveringstid pd 2,64 + 0,88 timmar (1,68-3,87 timmar).

Metabolism

Hydromorfon metaboliseras genom direkt konjugering eller reduktion av ketogruppen med efterfoljande
konjugering. Efter absorbering metaboliseras hydromorfon framst till hydromorfon-3-glukuronid,
hydromorfon-3-glukosid och dihydroisomorfin-6-glukuronid. Mindre delar av metaboliterna
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dihydroisomorfin-6-glukosid, dihydromorfin och dihydroisomorfin har ocksa patraffats. Hydromorfon
metaboliseras via levern; en mindre del utséndras oftrédndrad via njurarna.

Elimination

Hydromorfon metaboliter patraffades i plasma-, urin- och hepatocyttester. Ingenting tyder pé att
hydromorfon metaboliseras in vivo via cytokrom P 450 enzymsystemet. In vitro har hydromorfon
endast en mindre himmande effekt (IC50 > 50 uM) pa rekombinanta CY P-isoformer, inklusive
CYO1A2,2A6, 2C8, 2D6 och 3A4. Hydromorfon forvintas dirmed inte himma metabolismen av
andra aktiva substanser som metaboliseras via dessa CYP-isoformer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar ingen sérskild risk for ménniskor baserad pa gingse studier av
sdkerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet och genotoxicitet.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Inga effekter pd manliga eller kvinnliga fertilitets- eller spermaparametrar observerades hos réttor vid
orala hydromorfondoser pa 5 mg/kg/dag (30 mg/m?/dag, vilket dr 1,4 génger hogre dn den forvintade
ménskliga dosen pa basis av kroppsytan).

Hydromorfon gav inga teratogeniska effekter hos varken gravida réttor eller kaniner som fétt orala
doser under merparten av perioden da organen utvecklas. Reducerad fosterutveckling patraffades hos
kaniner vid doser pa 50 mg/kg (den utvecklingsméssiga noll-effektsnivan faststilldes vid dosen 25
mg/kg eller 380 mg/m? efter nésta fyra ginger hogre utsittade for den aktiva substansen (AUC) dn
den som forvéntas hos midnniskor). Inga bevis pa fostertoxicitet observerades hos rattor behandlade
med orala hydromorfon doser s hoga som 10 mg/kg (308 mg/m? med en cirka 1,8 gdnger hogre AUC
dn vad som forvintas hos ménniskor). Bevis pa en teratogen effekt pd moss och hamstrar har
rapporterats i litteraturen.

En pre- och postnatal studie pa rattor visade att det fanns en 6kad dodlighet hos avkomman vid
hydromorfonhydroklorid doser pa 2 och 5 mg/kg/dag (vilket &r respektive ungefar 0,6 och 1,4 ganger
den forvintade humana dosen pa kroppsyta) och minskad viktokning under den neonatala perioden,
associerad med moderns toxicitet. Inga effekter pa fortsatt utveckling eller reproduktionsférmaga
observerades.

Karcinogenicitet

Langsiktiga carcinogenitetstudier har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vattenfti citronsyra

Natriumcitrat

Natriumklorid

Natriumhydroxidlosning (4 %) (fér pH-justering)

Saltsyra 3,6 % (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Ampuller: 3 ar.

Hallbarhet efter 6ppnande: Skall anvindas omedelbart.
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Fysisk och kemisk in-use stabilitet har pavisats i 7 dagar vid 4 °C, 25 °C och 37 °C med undantag {for
utspddda I6sningar i polykarbonat sprutor som inte bor lagerhéllas Iingre 4n 24 timmar.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor likemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvénds omedelbart
ansvarar anviandaren for forvaringstider och forvaringsvillkor innan anvindning, som normalt ej bor
overstiga 24 timmar vid 2-8 °C om inte Sppning/utspddning har dgt rum under kontrollerade och
bekriftat aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta Oppnande/spadning finns i avsnitt 6.3.
For ytterligare information om anvéndning efter 6ppnande, se avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ 1, klara, neutrala glasampuller i forpackningar om 5 x 1 ml-ampuller.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inkompatibilitet observerades med utspiddda losningar av 50 mg/ml vid forvaring i polykarbonat sprutor i
mer dn 24 timmar vid 25 °C. Samtidigt visades inga tecken pd inkompatibilitet nir samma I6sning
lagerhélls vid 4 °C i upp till 7 dagar.

Inga bevis pa inkompatibilitet observerades mellan hydromorfonhydroklorid, outspadd eller utspidd med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %), glukoslosning 50 mg/ml (5 %) for infusion eller vatten for
injektionsvitskor, och representativa mirken av polypropylensprutor och PVC eller EVA -
infusionspésar.

Inga bevis pa inkompatibilitet observerades mellan hydromorfonhydroklorid, outspadd eller utspaddd med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller vatten for injektionsvétskor, och representativa
marken av injicerbara former av foljande likemedel nir de forvarades i hog- eller lagdoskombinationer i
polypropylensprutor under en 24-timmars period vid rumstemperatur (25 °C).

Hyoscinbutylbromid
Hyoscinhydrobromid
Dexametasonnatriumfosfat
Haloperidol
Midazolamhydroklorid
Metoklopramidhydroklorid
Levomepromazinhydroklorid
Glykopyrroniumbromid
Ketaminhydroklorid

Olamplig hantering av outspiadd I6sning efter 6ppnandet av originalampullen eller av utspiddda 6sningar
kan dventyra produktens sterilitet.

Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mundipharma OY

Rétorpsvéigen 41 B
01640 Vanda
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg/ml: 24920

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 25.9.2009

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.9.2024
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