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PRODUKTRESUMÉ

for

Palladon, injektions- og infusionsvæske, opløsning

0. D.SP.NR.


09170
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Palladon
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Palladon 2 mg/ml


1 ampul indeholder 2 mg hydromorphonhydrochlorid (svarende til 1,77 mg hydromorphon) i 1 ml opløsning. 


Hjælpestof: 1 ml indeholder 0,153 mmol natrium (3,52 mg natrium pr. ml).


Palladon 10 mg/ml


1 ampul indeholder 10 mg hydromorphonhydrochlorid (svarende til 8,87 mg hydromorphon) i 1 ml opløsning. 


Hjælpestof: 1 ml indeholder 0,128 mmol natrium (2,94 mg natrium pr. ml).


Palladon 20 mg/ml

1 ampul indeholder 20 mg hydromorphonhydrochlorid (svarende til 17,73 mg hydromorphon) i 1 ml opløsning.


Hjælpestof: 1 ml indeholder 0,105 mmol natrium (2,41 mg natrium pr. ml).


Palladon 50 mg/ml

1 ampul indeholder 50 mg hydromorphonhydrochlorid (svarende til 44,33 mg hydromorphon) i 1 ml opløsning.


Hjælpestof: 1 ml indeholder 0,040 mmol natrium (0,92 mg natrium pr. ml).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektions- og infusionsvæske, opløsning.


Klar, farveløs til bleggul opløsning med en pH på 4,0.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Til behandling af stærke smerter.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Indgivelsesmåde


Intravenøs injektion eller infusion


Subkutan injektion eller infusion


Lægemidlet skal inspiceres visuelt før brug samt efter fortynding. Opløsningen bør kun anvendes, hvis den er klar og stort set uden partikler.


Injektion bør gives umiddelbart efter åbning af ampullen. Når ampullen først er åbnet, bør evt. ubrugt opløsning kasseres.


Dosering


Dosering af Palladon skal justeres i forhold til graden af smerte og den enkelte patients respons. 


Dosis bør titreres, indtil den optimale smertelindrende effekt er nået. 


Selvom der generelt bør gives en tilstrækkelig høj dosis, er målet i hvert enkelt tilfælde at give den lavest mulige dosis, som medfører smertelindring. 


Palladon 10 mg, 20 mg, og 50 mg er ikke egnede til brug ved opstart af opioidbehandling. Disse højere styrker skal kun anvendes til individuel behandling af patienter, som ikke længere har tilstrækkelig effekt af lavere styrker hydromorphon-præparater (Palladon 2 mg) eller andre tilsvarende stærke analgetika til behandling af kroniske smerter. Beholderen i en smertepumpe kan også fyldes med individuelle doser af enten 10 mg, 20 mg eller 50 mg, da doseringskontrollen sikres af pumpens kalibrering.


Palladon bør ikke gives længere end absolut nødvendigt. Hvis længerevarende behandling er nødvendig, bør der udføres omhyggelige og regelmæssige kontroller for at vurdere, om og i hvilken grad yderligere behandling er nødvendig. Ved ophør af behandling med hydromorphon anbefales det gradvist at reducere den daglige dosis for at undgå abstinenssymptomer. 

	Alder
	Bolus
	Infusion

	Voksne og børn (> 12 år)

	Subkutan brug (s.c.)
	1-2 mg subkutant hver 3.-4. time 
	0,15-0,45 mg/t

0,004 mg/kg legemsvægt/t

	Intravenøs brug (i.v.)
	1-1,5 mg i.v. hver 3.-4. time. Skal injiceres langsomt over mindst 2-3 min.
	0,15-0,45 mg/t

0,004 mg/kg legemsvægt/t

	PCA (s.c. og i.v.)
	0,2 mg bolus, lock-out tid 5-10 min.

	Børn (< 12 år)
	Bør ikke anvendes



Skift mellem oral og parenteral hydromorphon


Dosis beregnes ud fra følgende forhold: 3 mg hydromorphon administreret oralt svarer til 1 mg hydromorphon administreret intravenøst. Det skal understreges, at dette forhold er vejledende. På grund af den inter-individuelle variabilitet skal hver enkelt patient dosistitreres omhyggeligt til den rette dosis. 


Børn (< 12 år)


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


Ældre 


Ældre patienter (som udgangspunkt over 75 år) kan have behov for en lavere dosis end andre voksne for at opnå tilstrækkelig smertelindring. 


Patienter med nedsat lever- og/eller nyrefunktion


Disse patienter kan have behov for en lavere dosis end andre patientgrupper for at opnå tilstrækkelig smertelindring. De bør dosistitreres omhyggeligt til klinisk effekt (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer


Palladon er kontraindiceret til patienter:

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

· med signifikant respirationsdepression med hypoksi eller forhøjet kuldioxidindhold i blodet

· med svær kronisk obstruktiv lungesygdom

· med cor pulmonale

· i koma

· med akutte mavesmerter

· med paralytisk ileus

· i samtidig behandling med MAO-hæmmere eller som har været det inden for de sidste 2 uger.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Den største risiko ved overdosering med opioider er respirationsdepression. 


Palladon bør anvendes med forsigtighed til: 

· patienter med opioidafhængighed

· patienter med hovedskader (grundet risikoen for øget intrakranielt tryk) 

· patienter med kramper 

· patienter med alkoholisme

· patienter med delirium tremens

· patienter med toksisk psykose

· patienter med hypotension med hypovolæmi

· patienter med nedsat bevidsthedsniveau 

· patienter med sygdom i galdevejene

· patienter med galdestens- eller ureterkolik

· patienter med pankreatit

· patienter med obstruktiv eller inflammatorisk tilstand i mave-tarmsystemet 

· patienter med prostatahypertrofi

· patienter med binyrebarkinsufficiens (f.eks. Addison’s sygdom)

· patienter med hypotyroidisme

· patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom

· patienter med reduceret lungekapacitet

· børn under 12 år

· svækkede, ældre eller svagelige patienter

· patienter med stærkt nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.2). 


Til alle disse patienter anbefales evt. lavere dosis. 


Ved længere tids brug kan patienter udvikle tolerance, hvilket betyder, at de har behov for en stadig stigende dosis for at opnå den ønskede analgetiske effekt. Der kan også forekomme kryds-tolerance med andre opioider. Langvarig brug af Palladon kan medføre fysisk afhængighed, og abstinenssymptomer kan forekomme ved brat ophør af behandlingen. Når en patient ikke længere har brug for behandling med hydromorphon, bør man gradvist nedtrappe den daglige dosis for at forhindre abstinenssymptomer. 


Hydromorphon har en misbrugsprofil svarende til andre stærke opioidagonister. Lægemidler, som indeholder hydromorphon, kan blive efterspurgt og misbrugt af folk med latent eller åbenlys afhængighed. Der er potentiel risiko for at udvikle psykisk afhængighed af opioidanalgetika, inklusiv Palladon. Derfor bør Palladon anvendes med særlig forsigtighed til patienter, som har en fortid med alkohol- eller stofmisbrug. 


Hyperalgesi, som ikke mindskes ved øgning i dosis af Palladon, kan forekomme i meget sjældne tilfælde, særligt ved høje doser. Det kan være nødvendigt med en reduktion i hydromorphon-dosis eller skift til et andet opioid. 


Palladon bør ikke anvendes til patienter med risiko for paralytisk ileus. Mistænker man paralytisk ileus, eller opstår tilstanden under brug, skal behandling med hydromorphon stoppes straks. 


Palladon bør anvendes med forsigtighed før og under operation samt inden for 24 timer efter operation. 


Patienter, som skal have foretaget smertelindrende indgreb (f.eks. operation, plexusblokade), bør ikke få hydromorphon 4 timer op til indgrebet. Hvis der er indikation for yderligere behandling med Palladon, bør dosis reguleres til det postoperative niveau. 


Det skal understreges, at patienter, som er titreret til en effektivt virkende dosis af et specifikt opioid, ikke bør skiftes til andre opioidanalgetika uden forudgående klinisk vurdering og omhyggelig retitrering efter behov. Ellers kan en vedvarende analgetisk virkning ikke sikres.


Brug af hydromorphon kan give positive resultater ved dopingkontroller. 


Lægemidlet indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det væsentlige ”natriumfrit”.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Palladon og centralt virkende lægemidler såsom beroligende midler, anæstetika (f.eks barbiturater), hypnotika og sedativa, neuroleptika, antidepressiva, antiemetika, antihistaminer og andre opioider eller alkohol kan gensidigt forstærke hinandens CNS-dæmpende virkninger, f.eks. sedation eller respirationsdepression.


Lægemidler med antikolinergisk effekt (f.eks. psykofarmaka, antiemetika, antihistaminer eller lægemidler til behandling af Parkinsons sygdom) kan forstærke de uønskede, antikolinergiske effekter af opioider (f.eks. obstipation, mundtørhed eller urinretention).


Hydromorphon er kontraindiceret til patienter i behandling med MAO-hæmmere, eller som har været det inden for de sidste 2 uger.


Der er ikke udført interaktionsundersøgelser.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet


Erfaringsgrundlaget for anvendelse af hydromorphon til gravide er ringe. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforsøg (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Hydromorphon bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet. 


Palladon er ikke anbefalet til brug under graviditet og fødsel, da livmoderens sammentrækningsevne forringes, og der er risiko for respirationsdepression hos den nyfødte. Vedvarende brug under graviditet kan medføre abstinenssymptomer hos den nyfødte. 


Amning


Hydromorphon udskilles i modermælk i små mængder. Palladon bør ikke anvendes i ammeperioden.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Mærkning.


Hydromorphon påvirker evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad. Dette gælder især ved starten af behandlingen, ved øgning af dosis, ved skift af præparat og ved samtidig indtagelse af alkohol eller andre stoffer med CNS-dæmpende effekt. Patienter, som er stabiliseret på en fast dosis, behøver ikke nødvendigvis frarådes at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Patienter bør derfor konsultere en læge for vurdering af deres evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


Følgende hyppigheder danner grundlag for klassifikation af bivirkninger:

	Meget almindelig
	≥1/10 

	Almindelig
	≥1/100 til <1/10

	Ikke almindelig
	≥1/1000 til <1/100

	Sjælden
	≥1/10.000 til <1/1.000

	Meget sjælden
	<1/10.000

	Ikke kendt
	Kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data



Immunsystemet


Meget sjælden: Allergiske reaktioner (inklusive hævelse af mundsvælget).

Ikke kendt: Anafylaktiske reaktioner.

Metabolisme og ernæring

Almindelig: Anoreksi.


Psykiske forstyrrelser


Almindelig: Angst, konfusion, insomni.


Ikke almindelig: Depression, dysfori, eufori, hallucinationer, mareridt.


Sjælden: Afhængighed, agitation.


Nervesystemet


Almindelig: Svimmelhed, somnolens.


Ikke almindelig: Hovedpine, tremor, myoclonus, paræstesi.


Sjælden: Kramper, sedation.


Meget sjælden: Hyperalgesi (se pkt. 4.4).


Øjne


Ikke almindelig: Miosis, sløret syn.


Hjerte


Ikke almindelig: Takykardi.


Sjælden: Bradykardi, palpitationer.


Vaskulære sygdomme


Almindelig: Hypotension.


Luftveje, thorax og mediastinum


Ikke almindelig: Dyspnø.


Sjælden: Respirationsdepression, bronkospasme. 


Mave- tarmkanalen


Almindelig: Obstipation, abdominalsmerter, mundtørhed, kvalme, opkastning.


Ikke almindelig: Dyspepsi, diarré, dysgeusi.


Meget sjælden: Paralytisk ileus.


Lever og galdeveje


Sjælden: Galdekolik, forhøjede pancreasenzymer.


Meget sjælden: Forhøjede leverenzymer.


Hud og subkutane væv


Almindelig: Pruritus, svedtendens.


Ikke almindelig: Udslæt, urticaria.


Sjælden: Ansigtsrødmen. 


Nyrer og urinveje


Almindelig: Urinretention, akut vandladningstrang.


Det reproduktive system og mammae


Ikke almindelig: Nedsat libido, erektil dysfunktion.


Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


Almindelig: Asteni, reaktioner på injektionsstedet.


Ikke almindelig: Tolerance, abstinenssyndrom*.


Meget sjælden: Perifere ødemer, induration på injektionsstedet (specielt efter gentagen subkutan administration).


*Abstinenssyndrom kan forekomme og kan omfatte symptomer som agitation, angst, nervøsitet, søvnløshed, hyperkinesi, tremor og symptomer fra mave-tarm-kanalen.

4.9 Overdosering


Tegn på forgiftning og overdosering med hydromorphon inkluderer miosis, bradykardi, respirationsdepression, hypotension, somnolens udviklende til stupor og koma. Cirkulatorisk kollaps og dybere koma kan forekomme i mere alvorlige tilfælde og kan have dødeligt udfald.


Bevidstløse patienter med respirationsstop kan have brug for intubation og hjælp til at trække vejret. Der bør gives en opioidantagonist intravenøst (f.eks. naloxon 0,4 mg; til børn: naloxon 0,01 mg/kg legemsvægt). Om nødvendigt bør individuel administration af antagonisten gentages med 2-3 minutters intervaller. Tæt overvågning i mindst 24 timer er påkrævet, da effekten af opioidantagonisten er kortere end effekten af hydromorphon, så det kan forventes, at symptomer på overdosering, så som respirationsinsufficiens, vender tilbage.

4.10 Udlevering

A§4
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Opioider, naturlige opiumalkaloider.


ATC-kode: N 02 AA 03

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Hydromorphon er en ren µ-selektiv opioidagonist. De primære virkninger af hydromorphon og lignende opioider udøves på centralnervesystemet og tarmen. 


Virkningerne er hovedsagelige analgetiske, psykosedative, antitussive og sedative. Endvidere kan forekomme humørsvingninger, respirationsdepression, nedsat motilitet i mave-tarmkanalen, kvalme, opkastninger og ændringer i det endokrine og vegetative nervesystem.


Opioider kan påvirke hypothalamus-hypofyse-adrenal- eller hypothalamus-hypofyse-gonade-akserne. Observerede ændringer inkluderer stigning af prolactin i serum og reduktion af cortisol- og testosteronniveauerne i plasma. Der kan være kliniske symptomer som følge af disse hormonelle forandringer. 


I prækliniske studier har opioider udvist forskellige effekter på immunsystemet. Det vides ikke, om disse observationer har nogen klinisk betydning.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Efter intravenøs og subkutan injektion indtræder virkningen sædvanligvis inden for henholdsvis 5 min. og 5-10 min. Virkningen varer 3-4 timer efter intravenøs og subkutan injektion. Efter epidural administration af 1 mg hydromorphonhydrochlorid ses en latenstid på 22,5 ( 6 minutter, før fuld analgesi er opnået. Effekten varer i 9,8 ( 5,5 timer (n = 84 patienter i alderen 22-84 år).


Hydromorphonhydrochlorid passerer placentabarrieren. Der er ingen tilgængelige data vedrørende udskillelse af stoffet i modermælk.


Plasmaproteinbinding af hydromorphon er lav (<10 %) i intervallet 2,46 ng/ml til 81,99 ng/ml. Et plasmaniveau på 81,99 ng/ml opnås meget sjældent ved meget høje hydromorphon-doser. 


Hydromorphonhydrochlorid har en relativt høj distributionsvolumen på 1,22 ( 0,23 l/kg (90 % konfidensinterval: 0,97-1,60 l/kg) (n = 6 mandlige forsøgspersoner), hvilket indikerer en udtalt optagelse i vævet. 


Forløbet af plasmakoncentration-tid-kurverne efter en enkelt dosis hydromorphonhydrochlorid, 2 mg i.v. eller 4 mg oralt, givet til 6 raske personer i et randomiseret, cross-over forsøg viste en relativt kort halveringstid på 2,64 ( 0,88 timer (1,68-3,87 timer).


Hydromorphon metaboliseres ved direkte konjugation eller reduktion af ketongruppen med efterfølgende konjugation. Efter absorption metaboliseres hydromorphon primært til hydromorphon-3-glucuronid, hydromorphon-3-glucosid og dihydroisomorphin-6-glucuronid. Der er også fundet mindre mængder af metabolitterne dihydroisomorphin-6-glucosid, dihydromorphin og dihydroisomorphin. Hydromorphon metaboliseres via leveren; en mindre mængde udskilles uforandret gennem nyrerne. 


Der er fundet hydromorphon-metabolitter i plasma, urin og human hepatocyt testsystemer.


Der er intet, der indikerer, at hydromorphon metaboliseres in vivo via cytokrom-P450-enzym-systemet. In vitro har hydromorphon kun en mindre hæmmende effekt (IC50 > 50 µM) på rekombinante CYP-isoformer, inklusiv CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 og 3A4. Det forventes derfor ikke, at hydromorphon hindrer omsætningen af andre aktive stoffer, som metaboliseres via disse CYP-isoformer.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Data fra konventionelle sikkerhedsfarmakologistudier, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet viser ingen særlig risiko for mennesker.


Der blev ikke observeret påvirkning af fertilitet hos han- og hunrotter eller sædparametre hos hanrotter ved orale doser på 5 mg hydromorphon/kg/dag (30 mg/m2/dag, hvilket er 1,4 gange højere end forventet dosis til mennesker beregnet på baggrund af arealet af kropsoverfladen).


Hydromorphon var ikke teratogent i rotter og kaniner ved doser, der var toksiske for moderen. Der blev observeret reduceret fosterudvikling hos kaniner ved doser på 50 mg/kg (ikke-effekt niveau blev fastsat til en dosis på 25 mg/kg eller 380 mg/m2 ved en aktiv substans eksponering (AUC) næsten 4 gange højere end den som forventes til mennesker). Der blev ikke observeret fostertoksitet hos rotter behandlet med orale hydromorphon doser på helt op til 10 mg/kg (308 mg/m2 med en AUC ca. 1,8 gange højere end den som forventes hos mennesker).


Ved doser på 2 og 5 mg/kg/dag øgedes dødeligheden for rotteunger (F1) under og efter fødslen, og legemsvægten blev reduceret i digeperioden.


Der er ikke udført lang tids carcinogenitetstudier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Citronsyre, vandfri


Natriumcitrat


Natriumchlorid


Natriumhydroxid-opløsning (4 %) (pH-justering)


Saltsyre 3,6 % (pH-justering)


Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid


3 år.


Efter åbning: Skal bruges straks.

Kemisk og fysisk in-use stabilitet er dokumenteret i 7 dage ved 4 °C, 25 °C og 37 °C.  


Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre opbevaringsbetingelser er på brugerens eget ansvar og må ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C med mindre åbning/fortynding er udført under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ampullerne skal opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.


For yderligere informationer om brug efter åbning se pkt. 6.6.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Type 1, klare, neutrale glasampuller i pakninger indeholdende 5 x 1 ml ampuller.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Der blev ikke observeret uforligelighed mellem Palladon ufortyndet eller fortyndet med 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid-opløsning, 50 mg/ml (5 %) glukose-opløsning eller vand til injektionsvæske og repræsentative præparater så som sprøjter af polypropylen, PVC eller EVA infusionspose

Der blev ikke observeret uforligelighed mellem Palladon (ufortyndet eller fortyndet med 9mg/ml (0,9%) natriumchlorid-opløsning eller vand til injektionsvæske) og repræsentative præparater med nedenstående aktive substanser ved opbevaring i høje og lave dosiskombinationer i polypropylensprøjter ved stuetemperatur (25 °C) i 24 timer.


Hyoscinbutylbromid


Hyoscinhydrobromid


Dexamethasonnatriumphosphat


Haloperidol


Midazolamhydrochlorid


Metoclopramidhydrochlorid


Levomepromazinhydrochlorid


Glycopyrroniumbromid


Ketaminhydrochlorid


Ukorrekt håndtering af den ufortyndede opløsning efter åbning af den originale ampul eller af den fortyndede opløsning kan påvirke præparatets sterilitet. 


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Norpharma A/S


Slotsmarken 15


2970 Hørsholm

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


2 mg/ml:
43149


10 mg/ml:
43150


20 mg/ml:
43151


50 mg/ml:
43152

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


6. maj 2009
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


13. oktober 2011
Palladon, injektions- og infusionsvæske, opløsning 2 mg-ml, 10 mg-ml, 20 mg-ml og 50 mg-ml.doc
Side 10 af 11

