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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Palladon

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hydromorphonhydrochlorid 4 mg, 8 mg, 16 mg og 24 mg.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Hårde depotkapsler.


4 mg depotkapsel: Klar, farveløs kapsel med mat lyseblå hætte, mærket HCR4

8 mg depotkapsel: Klar, farveløs kapsel med mat rosa hætte, mærket HCR8

16 mg depotkapsel: Klar, farveløs kapsel med mat brun hætte, mærket HCR16

24 mg depotkapsel: Klar, farveløs kapsel med mat mørkeblå hætte, mærket HCR24
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Stærke smerter.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Kapslerne bør synkes hele, eller kapslerne kan åbnes og indholdet drysses på halvfast føde (puré, syltetøj, yoghurt) og indtages umiddelbart efter. Kapselindholdet må ikke knuses eller tygges.


Som med andre opioidanalgetika er en grundig vurdering af patienten forudsætningen for en sikker og effektiv behandling med Palladon af patienter med smerter. Valg af dosering afhænger af smertens karakter, samt patientens øvrige medicinske status. Grundet det observerede individuelle respons på opioider anbefales det, at patienter starter med en forsigtig dosis af Palladon, som titreres til et passende analgetisk niveau med et acceptabelt bivirkningsniveau.

Voksne og børn over 12 år, som aktuelt ikke får opioider:

Hvis patientens svære smerte reagerer på opioider og er konstant, bør startdosis af Palladon være 4 mg hver 12. time. Hvis smerten stiger eller smertelindringen er utilstrækkelig, kan det være nødvendigt med en gradvis øgning af dosis. Der bør udføres dosistitrering for at opnå den bedste balance mellem smertelindring og opioidrelaterede bivirkninger. 


Som ved andre stærke opioider bør der ved behandlingens start iværksættes passende forebyggende behandling af kendte bivirkninger (for eksempel forstoppelse).


Voksne og børn over 12 år, som aktuelt får opioider:


Hos patienter, som aktuelt får opioider, bør startdosis af Palladon baseres på en dosis som svarer til den tidligere daglige dosis af opioid. For andre opioider end morphin beregnes først den ækvivalente dosis af morphin. Derefter beregnes Palladon dosis ud fra det forhold, at 30 mg morphinsulphat svarer til 4 mg hydromorphonhydrochlorid.

Børn under 12 år:
Lægemidlet bør ikke anvendes til børn, da der ikke er dokumentation for sikkerhed og effekt hos børn under 12 år.

Ældre:

Palladon depotkapsler er ikke undersøgt i ældre. Ældre kan have behov for en lavere dosis end andre voksne for at opnå smertekontrol. Patienter bør omhyggeligt dosistitreres med Palladon kapsler (uden depoteffekt), før overgang til Palladon depotkapsler.

Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion:

Palladon depotkapsler er ikke undersøgt i patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Patienter i disse grupper kan have behov for en lavere dosis end andre voksne for at opnå smertekontrol. Patienter bør omhyggeligt dosistitreres med Palladon kapsler (uden depoteffekt), før overgang til Palladon depotkapsler.
4.3 Kontraindikationer

Palladon er kontraindiceret til patienter: 

· med overfølsomhed over for hydromorphon eller et eller flere af hjælpestofferne.

· med signifikant respirationsdepression med hypoksi.

· med forhøjede carbondioxidniveauer i blodet.

· i koma.

· med akutte mavesmerter.

· med paralytisk ileus.

· med alvorlig kronisk obstruktiv lungesygdom.

· ved samtidig behandling med MAO-hæmmere eller inden for de foregående 2 uger. 

· med stærkt nedsat leverfunktion.
· med status astmaticus.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nedsat respiration
Respirationsdepression er den største risiko ved opioide præparater, men forekommer hyppigst ved overdosering, hos ældre, hos svagelige samt hos personer med lidelser ledsaget af hypoksi eller hyperkapni, hvor selv moderate doser kan medføre alvorligt nedsat respiration. Ligesom alle andre opioider skal Palladon anvendes med stor forsigtighed hos patienter med væsentligt nedsat respirationsreserve eller aktuel respirationsdepression samt hos patienter med kroniske obstruktive lungelidelser. Stærke smerter modvirker opioiders respirationsdepressive virkning. Såfremt smerterne aftager pludseligt, kan denne virkning dog hurtigt manifestere sig. Patienter, for hvem der er planlagt regionalanæstesi eller anden afbrydelse af smertebehandling, må ikke indtage Palladon inden for 24 timer af den planlagte behandling. Samtidig indgift af hydromorphon med andre analgetika af opioidgruppen er forbundet med stor risiko for respirations-depression. Derfor er det vigtigt at reducere dosen af hydromorphon, når det anvendes sammen med sådanne analgetika.

Kranietraume og forhøjet intrakranielt tryk
Opioiders respirationsdepressive virkning med kuldioxidretention og sekundær forhøjelse af cerebrospinalvæsketryk kan blive markant forstærket i tilfælde af kranietraume eller forhøjet intrakranielt tryk. Opioider fremkalder virkninger, som kan skjule neurologiske tegn på yderligere trykstigninger hos patienter med kranietraumer. I sådanne tilfælde må Palladon kun anvendes på absolut indikation og i så fald med yderste forsigtighed.

Palladon depotkapsler bør ikke anvendes præ-operativt eller i 24 timer efter operation. Derefter bør de anvendes med forsigtighed, specielt efter maveoperation. 

Patienter, der skal have foretaget chordotomi eller andet smertelindrende operativt indgreb, bør ikke behandles med Palladon depotkapsler i 24 timer før operationen. Hvis der er indiceret yderligere behandling med Palladon, bør doseringen tilpasses til nye post-operative behov.

Mavetarmkanal og anden glat muskulatur

Ligesom andre opioider nedsætter hydromorphon motiliteten i mavetarmkanalen forbundet med øget tonus i glat muskulatur. Obstipation er en almindelig bivirkning ved behandling med opioider. Patienter bør oplyses om forholdsregler mod obstipation, og brug af profylaktisk laksantia bør overvejes. Ekstra opmærksomhed skal gives til patienter med kronisk obstipation.

Palladon bør ikke anvendes, hvis der er risiko for paralytisk ileus. Hvis der er mistanke om dette eller hvis det opstår i løbet af behandlingen, bør behandlingen stoppes.

Afhængighed

Der kan forekomme abstinenssymptomer ved brat ophør med brugen af Palladon, så dosis bør reduceres gradvist ved ophør med behandlingen.

Som for alle opioider, vil længere tids brug af Palladon medføre fysisk afhængighed. Normalt indebærer fysisk afhængighed ikke noget problem, hvis blot dosis nedsættes gradvist, når der ikke længere er behov for behandling med Palladon.

Som for alle opioider, kan udvikling af tolerance over for Palladon ikke udelukkes. I praksis har det vist sig, at tolerance-udvikling kun sjældent er et problem ved behandling af svære smerter.

Der kan også opstå kryds-tolerance med andre opioider. 
Det bør påpeges, at patienter, som en gang er titreret til en effektiv dosis af et bestemt opioid ikke bør skifte til andre opioidpræparater uden gentitrering og klinisk vurdering. Ellers kan en fortsat smertestillende virkning ikke garanteres.

Palladon har en misbrugsprofil svarende til andre stærke opioider. Som for andre opioider kan Palladon blive efterspurgt og misbrugt af folk med skjult eller åbenlys afhængighed.

Lægemidlet bør derfor anvendes med særlig forsigtighed til patienter med tidligere alkohol eller stofmisbrug.

Udvikling af psykisk afhængighed over for opioider blandt korrekt behandlede smerte-patienter er sjældent rapporteret, men der er ikke tilgængelige data, der kan vise den sande forekomst af psykisk afhængighed i kroniske patienter.

Misbrug af perorale formuleringer til parenteral indgift kan forventes at medføre alvorlige bivirkninger, som kan være dødelige.


Som for alle euforiserende stoffer, bør Palladon anvendes med forsigtighed og i reducerede doser til patienter med: 

· hypothyreosis.
· kronisk obstruktiv luftvejssygdom. 

· stærkt nedsat lever- eller nyrefunktion.
· kramper.
· alkoholisme. 

· delirium tremens.
· toksisk psykose. 

· CNS-depression.
· kyfoskoliose.
· adrenokortikalt svigt (f.eks Addison’s sygdom). 

· pankreatitis. 

· hypotension i forbindelse med hypovolæmi. 

· prostatahypertrofi eller urethrastriktur. 

· stærkt reduceret lungekapacitet.

Hvis Palladon tages sammen med alkohol, kan bivirkningerne af Palladon øges; samtidig brug bør undgås. 
Anvendelse til ældre
Ældre er mere følsomme for bivirkninger i centralnervesystemet (konfusion) og forstyrrelser i mave-tarmkanalen og fysiologisk reduktion af nyrefunktionen. Derfor skal der udvises øget opmærksomhed for disse patienter, og startdosis skal reduceres. Samtidig indgift af andre lægemidler, specielt tricykliske antidepressive midler, forøger risikoen for konfusion og obstipation. Lidelser i prostata og urinvejene ses ofte hos ældre. Dette medvirker til at forøge risikoen for urinretention. Disse forhold understreger, at det er nødvendigt at anvende Palladon med forsigtighed til ældre, men ikke at man undlader at behandle ældre med opioider.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Monoaminooxidasehæmmer (MAO-hæmmere) kan forårsage CNS-ekscitation eller depression, hypotension eller hypertension ved samtidig indgift af opioider. Palladon er kontraindiceret til patienter i behandling med MAO-hæmmere.

Hydromorphon og centralt virkende lægemidler som anæstetika (f.eks. barbiturater), antiemetika, hypnotika, sedativa, neuroleptika, antipsykotika, antidepressiva, antihistaminer og andre opioider kan gensidigt forstærke hinandens CNS-dæmpende virkninger, og der kan forekomme respirationsdepression, hypotension og kraftig sedation eller koma.

Ved kombination af disse midler med Palladon bør patienten overvåges, og reduktion af dosis kan være nødvendigt.

Samtidig indgift af hydromorphon og morphinagonist/antagonist (buprenorphin, nalbupren, petazocin) kan give reduktion i den analgetiske effekt ved kompetitiv blokering af receptorerne, hvilket vil give risiko for abstinenssymptomer. Derfor er denne kombination kontraindiceret.
Alkohol kan forstærke de farmakodynamiske virkninger af Palladon; samtidig brug bør undgås. 
4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Der er ingen undersøgelser med anvendelse af Palladon til gravide kvinder. 

Dyrestudier viser ingen teratogene effekter i doser, som giver højere eksponering end det som forventes hos mennesker (se pkt. 5.3). Dyrestudier viste ingen effekt på fertilitet eller reproduktion ved perorale doser op til 5 mg/kg/dag. Perinatal toksicitet blev set hos rotter behandlet med 2 og 5 mg/kg/dag.

Palladon bør ikke anvendes under graviditet og fødsel på grund af nedsat uterin-kontraktionsevne og risiko for respirationsdepression hos den nyfødte. Abstinenssymptomer kan opstå hos nyfødte af mødre under langvarig behandling.

Amning:

Palladon bør ikke anvendes i ammeperioden, da der ikke foreligger kliniske data om anvendelse af hydromorphon under amning. Der er påvist lave koncentrationer af hydromorphon i human brystmælk.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning.

Palladon kan især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger er obstipation, kvalme og opkastning. De kan normalt behandles ved dosisreduktion, laksantia eller antiemetika efter behov.

Sederingen aftager som regel efter nogle dage. Galde- og urinvejsspasmer kan optræde hos disponerede patienter. 

	Undersøgelser  

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Øget ADH udskillelse. 

Vægttab, stigning i hjertefrekvens.

	Hjerte

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Takykardi, bradykardi, palpitation.



	Nervesystemet  

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Svimmelhed, søvnighed, sedation, nedsat hukommelse, uklar.

Øget intrakranielt tryk, dyskinesi, ufrivillige muskelbevægelser/myoklonus, unormal koordineringsevne, synkope, tremor, paræstesier, smagsforstyrrelser, hovedpine, besvimelse, opmærksomheds-forstyrrelser.

Krampeanfald.
Specielt ved høje doser kan der opstå hyperalgesi, som ikke vil reagere på en yderligere dosisforøgelse af hydromorphon (muligvis behov for dosisreduktion eller skift til andet opioid).


	Øjne

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Miosis.

Synsforstyrrelser såsom sløret syn, dobbeltsyn, nystagmus.


	Øre og labyrint  

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Vertigo, tinnitus.


	Luftveje, thorax og mediastinum  
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Respirationsdepression, bronko-konstriktion, dyspnø.


	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Diaré, forstoppelse, mundtørhed, kvalme, opkastning.

Mavesmerter, dyspepsi, abdominal udspiling, flatulens, hæmorider.

Paralytisk ileus.

	Nyrer og urinveje 

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Urinretention, akut trang til vandladning.

Urinvejsspasmer, dysuri, vandladnings-besvær, startbesvær, kromaturi, pollakiuri, unormal urinlugt.


	Hud og subkutant væv 

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Udslæt, kløe, svedtendens, ansigtsrødme.

Eksem, urticaria.


	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Muskelkramper.

Artralgi, hævelse af led.

	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Appetitmangel.

Øget appetit.

	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Hypotension, hedeture.

Hypertension.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

	Asteni, abstinenssymtomer kan forekomme (omfatter agitation, uro, nervøsitet, søvnløshed, hyperkinesi, gastrointestinale symptomer), kulderystelser, perifere ødemer.

Tolerance, feber, smerter, utilpashed, influenzalignende symptomer, ubehag i brystet, gangbesvær.

	Immunsystemet   

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Overfølsomhedsreaktioner (inkl. Orofaryn-geal hævelse).

Angioødem.

	Lever og galdeveje   

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Galdevejsspasmer.

Galdestenssmerter, galdekolik, forhøjelse af pankreasenzymer.


	Det reproduktive system og mammae   

Almindelig (>1/100 og <1/10)


	Nedsat libido, impotens.



	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
	Konfusion, depression, dysartri, søvnløshed, humørsvingninger, apati, mareridt.

Hallucinationer, paranoia, aggression, desorientering, dysfori, eufori, gråd.

Afhængighed, uro, agitation.


4.9 Overdosering

Symptomer:

Ved overdosering kan ses pin-point pupiller, respirationsdepression, hypotension, bradykardi, somnolens udviklende til stupor eller koma. I sværere tilfælde kan ses kredsløbssvigt og dyb koma som kan være fatal.
Behandling: 

Behandling af overdosering bør primært fokusere på retablering af respiration ved at holde luftvejene åbne og indlede assisteret eller styret ventilation. Ved nylig indtagelse af mad skal der foretages maveudskylning. Hos bevidstløse patienter med persisterende luftveje instilleres aktivt kul ad nasogastrisk vej (30-100 g til voksne, 1-2 g/kg til børn). Den første dosis aktivt kul kan tilsættes sorbitol.

Understøttende behandling (oxygen, vasopressormidler) bør benyttes til kontrol af shock og lungeødem, som kan ledsage overdosering. Hjertestop og arytmi kan kræve hjerte-massage eller defibrillator.

I alvorlige overdoseringstilfælde bør gives 0,8 mg naloxon intravenøst. Om nødvendigt gentages dette efter 2-3 minutter. Alternativt kan gives infusion af 2 mg naloxon i 500 ml natriumchloridopløsning 9 mg/ml (0,9%)  eller glukoseopløsning 5% (0,004mg/ml). Infusionen skal justeres efter patientens respons. Effekten af naloxon er relativt kort. Derfor skal patienten monitoreres omhyggeligt, indtil respirationen er stabiliseret. Der vil frigives hydromorphon fra Palladon i omkring 24 timer. Dette bør tages i betragtning ved valg af behandling. I mindre alvorlige tilfælde af overdosering kan man give 0,2 mg naloxon intravenøst, og hvis det er nødvendigt, kan man gentage dette. Naloxon bør ikke gives ved fravær af klinisk relevant respiratorisk depression eller cirkulatorisk depression forårsaget af opioider. Naloxon skal gives med forsigtighed til patienter, der mistænkes for fysisk afhængighed af hydromorphon, da en pludselig mindskning af den opioide effekt kan give abstinenssymptomer.

4.10 Udlevering


A§4

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


N 02 AA 03 – Opioider, naturlige opiumalkaloider

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Hydromorphon er hovedsagelig en opioid (-receptoragonist med svag affinitet for (-receptorer. Oral hydromorphon er ca. 7,5 gange så potent (efter vægt) som morphin (estimater varierer fra 2 til 10 gange) og har en kortere virkning.  Respirationsdepression opstår især ved direkte virkning på hjernens kontrolcentre. Opioider kan forårsage kvalme og opkastning på grund af direkte stimulering af kemoreceptorerne for emesis posteriort i medulla
5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Med Palladon depotkapsler opnås terapeutiske plasmaniveauer ved dosering hver 12. time.


Absorption: Hydromorphon absorberes fra mave-tarmkanalen og undergår en første-passage metabolisme, så den gennemsnitlige biotilgængelighed efter oral indgift er ca. 32 % (17-62 %). 


Den maksimale plasmakoncentration opnås efter ca. 3 timer. Tiden til begyndende effekt skønnes at være ca. 1 time. 
Fordeling: Hydromorphon har et relativt højt distributionsvolumen 1,22 + 0,23 l/kg, hvilket tyder på udtalt optagelse i væv. Plasmaproteinbinding er lav (<10 %).

Biotransformation: Metabolismen finder især sted ved omdannelse til glucoronid, og hovemetabolitten er hydromorphon-3-glucuronid, hvis tidsforløb i plasma svarer til hydromorphons. Til forskel fra morphin dannes der ikke 6-glucuronid.

Elimination: Hydromorphon metaboliseres via leveren. En mindre mængde udskilles uomdannet via urinen. Der er påvist lineær farmakokinetisk effekt.


Palladon depotkapslers farmakokinetik er ikke undersøgt i ældre, samt i patienter med lever- eller nyreinsufficiens.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Hydromorphon var ikke genotoksisk in vitro i Ames test samt i en in vivo muse micronucleus assay.

Der sås ingen genotoksisk mutagen effekt af hydromorphon i muse-lymphom celler i fravær af eksogen metabolisme. Ved en hydromorphon koncentration på 200 µg/ml sås en genotoksisk effekt i muse-lymphoma celler under tilstedeværelse af eksogen metabolisme (S9). 

Der er ikke foretaget undersøgelser af hydromorphons carcinogene egenskaber.

Der var ingen behandlingsrelateret effekt på fertiliteten i reproduktionstoksikologiske studier udført i rotter. Der sås ingen teratogen effekt i rotter ved doser op til 10 mg/kg eller med kaniner i doser op til 50 mg/kg. I begge studier sås toksiske effekter hos moderdyret. Påvirkningen var mindst 1,8 gange (rotte) og 8 gange (kanin) den forventede humane påvirkning baseret på AUC fra en 32 mg daglig peroral dosis hydromorphon i mennesker.


I litteraturen er det rapporteret, at hydromorphon har en teratogen effekt i mus og hamster ved perorale doser på henholdsvis 5 mg/kg (15 mg/m2) og 19 mg/kg (118 mg/m2), hvilket svarer til omkring 0,7 og 5,5 gange eksponeringen i mennesker efter en enkelt peroral dosis på 32 mg.


I peri- og postnatale studier sås en øget peripartum/postpartum dødelighed af afkom (F1) med 2 og 5 mg/kg/dag. Denne effekt blev således set ved en dosis (2 mg/kg/dag), der gav en eksponering omkring 2-fold højere, end hvad der ville forekomme i patienter. Ved disse doser sås ligeledes en effekt på kropsvægten i drægtige rotter, samt hunrotter med afkom. Forøget dødelighed sås ikke i afkommet af rotter doseret med 0,5 mg/kg/dag hydromorphon.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk. Hypromellose. Ethylcellulose. Silica, kolloid vandfri. Dibutylsebacat.


Kapsel: 


Gelatine; natriumlaurilsulfat.


Farvestoffer:


4 mg kapsler: 
Erythrosin (E127), Indigotin I (E132), titandioxid (E171).


8 mg kapsler: 
Erythrosin (E127), titandioxid (E171).


16 mg kapsler:
Titandioxid (E171), jernoxid (E172).


24 mg kapsler:
Indigotin I (E132), titandioxid (E171).


Blæk: Shellac, jernoxid (E172); propylenglykol.
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved over 25oC. Opbevares i original emballage. 

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


a. PVDC/PVC blister med aluminiumfolie.


b. Kapselbeholder (polypropylen) med polyethylenlåg.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Norpharma A/S


Slotsmarken 15

2970 Hørsholm

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

4 mg:
16714


8 mg:
16715


16 mg:
16716


24 mg:
16717

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


13. august 1997

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


14. maj 2012
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