VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palladon 4 mg, 8 mg, 16 mg, 24 mg depotkapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Hydromorfonihydrokloridi 4 mg, 8 mg, 16 mg ja 24 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova

Valmisteen kuvaus:

Liivatekapseli, joka sisdltdd valkoisia tailuonnonvalkoisia pallomaisia rakeita, joiden halkaisija on
0,85-1,50 mm. Kapseli on merkitty mustalla.

Palladon 4 mg kapseli on kirkas Iipmnédkyvd kapseli, jossa himmeé vériltiin vaaleansininen hattu ja
merkintd "HCR 4”.

Palladon 8 mg kapseli on kirkas IApindkyvd kapseli, jossa himmeé vériltidn vaaleanpunainen hattu ja
merkintd "HCR 8.

Palladon 16 mg kapseli on kirkas lapindkyva kapseli, jossa himmed vériltidn ruskea hattu ja merkinté
"HCR 16”.

Palladon 24 mg kapseli on kirkas ldpindkyvd kapseli, jossa himmeéd vériltdén tummansininen hattu ja
merkintd "HCR 24”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Voimakas pitkdkestoinen kipu.
4.2 Annostus ja antotapa

Depotkapselit on nieltdvd kokonaisina. Kapseli voidaan tarvittaessa avata, ja sekoittaa rakeet pehmedn
ruuan joukkoon, esim. jogurttiin, ja nautitaan vilittomasti. Kapselin sisdltdd eisaa pureskella eikd
murskata, koska se voi johtaa lddkeaineen lian nopeaan vapautumiseen ja imeytymiseen ja
mahdollisesti fataaliin opioidiyliannostukseen (ks. kohta 4.9).

Aikuiset jayli 12-vuotiaat nuoret:
Annostellaan 12 tunnin vélein. Annos sovitetaan yksildllisesti potilaan tilan mukaan ja ottaen
huomioon mahdollinen aikaisempi kipuhoito.

4 mg hydromorfonia vastaa analgesiavaikutukseltaan 30 mg morfiinisulfaattia peroraalisesti
annosteltuna.

Tavallinen annos: Potilailla, jotka eivdt ole aikaisemmin kdyttdneet opioideja on aloitusannos yleensa
4 mg (12 tunnin vilein). Jos potilas siirtyy Palladon-depotkapseleihin toisesta opioidista, tulee
alkuannos suhteuttaa sen mukaisesti. Kivun lisddntyessé lisdtdén annosta kunnes saavutetaan toivottu
vaikutus.



Potilaan siirtdminen parenteraalisesta hydromorfonista oraaliseen hydromorfoniin:

Potilaan sirtdiminen parenteraalisesti annosteltavasta hydromorfonista oraalisesti annosteltavaan
hydromorfoniin on tehtdva kunkin potilaan herkkyyden mukaan. Suun kautta annettavan
hydromorfonin aloitusannosta ei pidd arvioida lian suureksi (katso tiedot biologisesta hydtyosuudesta
oraalisessa annostelussa kohdasta 5.2).

Lapset:
Ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille.

Vanhukset ja potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta:
Riittdva vaikutus saavutetaan usein pienemmalld annoksella. Annosta on pienennettiva asteittain
pitkdédn jatkunutta hoitoa lopetettaessa.

()

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea hengityslama ja hypoksia tai suurentunut veren hiilidioksidipitoisuus.
Vaikea keuhkoahtaumatauti.

Vaikea astma.

Tajuttomuus.

Akuutti vatsakipu.

Kohonnut kallonsisdinen paine.

MAO-estdjdhoito (monoamiinioksidaasin estdjd) samanaikaisesti tai viimeisten kahden vikon
aikana.

o Paralyyttinen ileus.
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Kaytossi tulee noudattaa varovaisuutta heikkokuntoisilla ja idkkailld potilailla seka potilailla, joilla on
keuhkotoiminta tai maksan tai munuaisten toiminta vaikeasti heikentynyt
cor pulmonale

uniapnea

kilpirauhasen vajaatoiminta

toksinen psykoosi

lisimunuaiskuoren vajaatoiminta (esim. Addisonin tauti)

eturauhasen likakasvua

jokin kouristuksia aiheuttava sairaus

alkoholismi

delirium tremens

haimatulehdus

matala verenpaine, johon littyy hypovolemiaa

sokki

pdén vamma tai kallonsisdiset vauriot (aivopaineen suurenemisriskin vuoksi)
ummetus.

Potilaat, jotka kdyttavét tai ovat viimeisten kahden vikkon aikana kiyttineet monoamiinioksidaasin
estdjid (MAO:n estdjid), eivit saa kayttdd Palladonia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Palladonia tulee annostella
varoen potilaille, jotka kédyttavit bentsodiatsepiineja tai muita keskushermostoa lamaavia aineita (ks.
kohta 4.5.).

Hengityslama
Huomattavin opioidien lialliseen kéyttdon littyvd riski on hengityslama.

Unenaikaiset hengityshdiriot
Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshdiriitd, kuten sentraalista uniapneaa (central sleep
apnoea, CSA) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kidyttd 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 lddkkeiden
samanaikaiseen kdyttoon liittyvdt rikit:

Opioidien, mukaan lukien Palladonin, samanaikainen kiytté sedatiivisten lidkkeiden kuten
bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten lidkkeiden kanssa, saattaa johtaa sedaatioon,
hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Niiden riskien vuoksi opioidien ja sedatiivisten lidkkeiden
samanaikainen kaytto tulisi tapahtua ainoastaan potilaille, joille vaihtoehtoinen hoito ei ole
mahdollinen. Jos Palladon-valmistetta kdytetidn samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden kanssa, tulee
kayttdd mahdollisinman alhaista annosta ja mahdollisimman lyhyttd ajanjaksoa.

Potilaita tulee seurata tarkkaan mahdollisten hengityslaman ja sedaation oireiden varalta. TAimén
vuoksi on erittdin suositeltavaa kertoa néistd oireista potilaille ja heiddn hoitajille jotta he voivat olla
tietoisia ndistd oireista (ks. kohta 4.5).

Palladon-depotkapseleiden kdyttod ei suositella ennen leikkausta eikd ennen kuin leikkauksesta on
kulunut 24 tuntia. Tamén jilkeenkin niiden kdytossd on oltava erittdin varovainen etenkin, jos
kyseessd on ollut vatsan alueen leikkaus.

Jos potilas on menossa kordotomialeikkaukseen tai johonkin muuhun kipua lievittivddn leikkaus-
toimenpiteeseen, ei Palladon-depotkapseleita tule antaa leikkausta edeltdvien 12 tunnin aikana. Jos
Palladon-depotkapseleiden kdyttod on jatkettava leikkauksen jélkeen, annostus tulee maarittda
leikkauksen jialkeen uudelleen.

Palladon-depotkapseleita ei tule kiyttdd, jos potilaalla on paralyyttisen ileuksen riski. Jos paralyyttistd
ileusta epdillidn tai sellainen ilmenee hoidon aikana, hoito tulee lopettaa.

Opioidit, kuten hydromorfoni, voivat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivoliséke-sukupuolirauhasakseliin. Joitakin muutoksia, joita voidaan havaita, ovat
seerumin prolaktiinipitoisuuden suureneminen ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuden
pieneneminen. Kliniset oireet voivat ilmetd hormonaalisina muutoksina.

Etenkin suuria annoksia kdytettdessa voi esiintyd hyperalgesiaa, joka ei reagoi hydromorfoniannoksen
suurentamiseen. Télloin tulee ehké pienentdd hydromorfoniannosta tai siirtyd kéyttdméén jotakin toista
opioidia.

Toleranssi ja opioidien kéyttohdirio (vddrinkdytto ja riippuvuus)
Opioidien toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd ja fyysistéd ja/tai psyykkista
riippuvuutta sekd opioidien kayttohiiriotd (opioid use disorder, OUD).

Palladon-valmisteen vdarinkdytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kdyttohdirion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hinen
perheessdin (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt pdihteiden vaarinkayttéd (mukaan
lukien alkoholin vdarinkédyttdd), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita
mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirioitd).

Potilaita on seurattava pidihdehakuisen kédyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynndt). Téhén siséltyy myos samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kéyttohéirion
merkkejd ja oireita, on harkittava rijppuvuuden hoitoon erikoistuneen lidkérin konsultointia.

Pitkdaikaisen kdyton yhteydessé potilaalle saattaa kehittyd toleranssi, jolloin kivunlievityksessé
tarvitaan jatkuvasti suurempia annoksia. Valmisteen pitkdaikainen kdyttd voi aiheuttaa fyysistd
riippuvuutta, ja hoidon &killinen keskeyttiminen voi johtaa vieroitusoireisiin. Kun hydromorfonihoito
ei endd ole tarpeen, annosta tulee ehké pienentdd véhitellen vieroitusoireiden valttdmiseksi.



Suun kautta otettavien ladkemuotojen parenteraalinen vadrinkdytto voi oletettavasti aiheuttaa vakavia
haittatapahtumia, jotka voivat johtaa kuolemaan.

Samanaikainen alkoholin ja Palladonin kdytto saattaa lisétd Palladonin haittavaikutuksia;
samanaikaista kiyttoad tulee valttaa.

Depotkapselit tai niiden sisélto (rakeet) nicllidn kokonaisina, eikd niitd saa pilkkoa, pureskella eikd
murskata. Pilkotuista, pureskelluista tai murskatuista hydromorfonirakeista hydromorfoni vapautuu ja
imeytyy nopeasti, mahdollisesti kuolemaan johtavina annoksina (ks. kohta 4.9).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hydromorfonin kaytté samanaikaisesti monoaminioksidaasin estéjien (MAO:n estéjien) kanssa ja
MAO-estdjidhoidon péaéttymistd seuraavien kahden vilkkon aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Keskushermosto:

Opioidien samanaikainen kaytto sedatiivisten ldékkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja muiden
bentsodiatsepiinien kaltaisten lddkkeiden kanssa voi johtaa sedaation, hengityslaman, kooman ja
kuoleman riskin suurenemiseen johtuen keskushermostoa lamaavien aineiden vaikutuksesta. Tdmén
vuoksi samanaikaisen hoidon aikana tulee annosta ja hoidonkestoa rajoittaa (ks. kohta 4.4).
Keskushermostoa lamaavia aineita ovat esimerkiksi muut opioidit, anksiolyytit, unilidkkeet,
rauhoittavat lidkkeet, psykoosilidkkeet, anesteesit (esim. barbituraatit), pahoinvointilddkkeet,
masennuslidkkeet, fentiatsiinit ja alkoholi.

Alkoholi voi tehostaa Palladonin farmakodynaamisia vaikutuksia; samanaikaista kdyttéd tulee valttaa.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Mahdollista riskid ihmisille eitunneta. Palladon-depotkapseleita ei pitdisi kiyttda raskauden aikana,
mikili kayttd eiole selvisti valttdmatontd. Pitkdaikainen hydromorfonin kéyttd raskauden aikana voi
aiheuttaa vastasyntyneelld lapsella vieroitusoireita.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyykdé hydromorfoni rintamaitoon thmiselld. Hydromorfonin erittymistd maitoon ei
ole tutkittu eldimilld. Péétettdessd imetyksen ja Palladon-depotkapselihoidon jatkamisesta tai
lopettamisesta on otettava huomioon imetyksen edut lapselle ja Palladon-hoidon edut didille.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja hydromorfonin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Palladon-hoito voi heikentdd ajokykyéd ja koneidenkdyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset ovat ummetus, pahoinvointi ja oksentelu. Ummetusta voidaan hoitaa
sopivilla laksatiiveilla. Jos ongelmana ovat pahoinvointi ja oksentelu, voi Palladon-depotkapseleiden

kanssa kdyttda antiemeettejd.

Kuten muidenkin opioidien kohdalla, vakavin haittavaikutus on hengityslama.



Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Immuunijirjestelmi

Tuntematon Yliherkkyysreaktiot (mm. suun ja nielun turvotus),
anafylaktiset reaktiot.

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen | Ruokahaluttomuus.

PsyykKkiset hairiot

Yleinen Ahdistuneisuus, sekavuustila, unettomuus.

Melko harvinainen Kiihtyneisyys, masennus, euforinen mieliala, aistiharhat,
painajaiset.

Tuntematon Ladkeriippuvuus (ks. kohta 4.4), dysforia.

Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus, uneliaisuus.

Yleinen Padnsarky.

Melko harvinainen Myoklonus, vapina, parestesiat.

Harvinainen Sedaatio, letargia.

Tuntematon Kouristukset, dyskinesia, hyperalgesia (ks. kohta 4.4),
sentraalinen uniapneaoireyhtyma.

Silmiéit

Melko harvinainen Nakohairiot.

Tuntematon Mioosi.

Sydin

Harvinainen | Takykardia.

Verisuonis to

Melko harvinainen Hypotensio

Tuntematon Thon punoitus.

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinainen Hengenahdistus.

Harvinainen Hengityslama.

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen Ummetus, pahoinvointi.

Yleinen Vatsakipu, suun kuivuus, oksentelu.

Melko harvinainen Ripuli, makuaistin h&iriét.

Tuntematon Paralyyttinen ileus.

Maksa ja sappi

Melko harvinainen | Maksaentsyymiarvojen suureneminen.

| Tho ja ihonalainen kudos




Yleinen Kutina, voimakas hikoilu.

Melko harvinainen Thottuma.

Tuntematon Nokkosihottuma.

Munuaiset ja virts atiet

Melko harvinainen | Virtsaumpi.

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen | Erektiohiiriot.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Astenia.

Melko harvinainen Vieroitusoireet, vdsymys, huonovointisuus, #déreisosien
turvotus.

Tuntematon Lidketoleranssi, vastasyntyneen lapsen vieroitusoireet.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydtyhaittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistd ldékkeen haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Akuutin hydromorfoniyliannostuksen seurauksia voivat olla hengityslama, uneliaisuus, joka etenee
horroksiseksi koomaksi tai aspiraatiokeuhkokuumeeksi, pupillien mioosi, bradykardia, hypotensio ja
kuolema.

Yliannostuksen hoito:
Ensisjjaisesti tulee varmistaa hengitystiet, avustaa hengitysti tai jarjestdd mekaaninen ventilaatio.
Verenkiertoa on tarvittaessa tuettava.

Massiivisessa yliannostuksessa potilaalle annetaan 0,4-2 mg naloksonia laskimoon. Tarvittaessa timéa
voidaan toistaa 2-3 minuutin vélein tai potilaalle voidaan antaa infuusiona 2 mg naloksonia 500 mlssa
keittosuolaliuosta tai 5 % glukoosiliuosta (0,004 mg/ml).

Infuusionopeus tulee méérittid aiemman bolusannoksen antonopeuden perusteella ja potilaan vasteen
mukaisesti. Koska naloksonin vaikutusaika on suhteellisen lyhyt, potilasta tulee seurata huolellise sti,

kunnes hin varmasti hengittdd spontaanisti. Palladon-depotkapseleista vapautuu hydromorfonia vield
12-24 tuntia antamisen jilkeen. TAdma tulee ottaa huomioon yliannostuksen hoidossa.

Lievemmissd yliannostustapauksissa annetaan 0,2 mg naloksonia laskimoon. Tdmén jilkeen voidaan
tarvittaessa antaa 0,1 mg suuruisia lisdannoksia 2 minuutin vélein.

Naloksonia eipidd kéyttda, ellei hydromorfonin yliannostukseen ity klinisesti merkitsevaa
hengityslamaa.

Naloksoni voidaan antaa lihakseen tai thon alle, jos sitd ei voida antaa laskimoon.

Naloksonia tulee antaa varoen potilaille, joilla tiedetéén tai epéillién olevan fyysinen hydromorfoni-



http://www.fimea.fi/

riippuvuus. Niissd tapauksissa opioidivaikutuksen &dkillinen tai tdydellinen lakkaaminen voi aiheuttaa
akuutteja vieroitusoireita.

Mahalaukun tyhjentdminen voi olla tarpeen imeytymédttomén ladkeaineen poistamiseksi, erityisesti
silloin, kun on kdytetty depotkapseleita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Opioidit, luonnolliset opiumalkaloidit, ATC-koodi: NO2AAO03

Hydromorfoni on morfinin tavoin opioidiagonisti ilman antagonisti vaikutusta. Farmakologinen
vaikutus on ldhinnd analgeettinen, anksiolyyttinen, antitussiivinen ja sedatiivinen. Vaikutus kohdistuu
endogeenisten opioidien tapaan vaikuttavien aineiden opioidireseptoreihin keskushermostossa.

Umpieritys
Katso kohta 4.4.

Maksa ja sappi
Opioidit saattavat aiheuttaa sappispasmeja.

Muut farmakologiset vaikutukset

In vitro ja elaimtutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté luontaiset opioidit kuten morfini vaikuttavat
monin tavoin immuunijirjestelmin eri komponentteihin. Loydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.
Hydromorfoni on semisynteettinen opioidi, ja on epdselvdi, onko silldi samankaltaista immunologista
vaikutusta kuin morfiinilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Hydromorfoni imeytyy hyvin mahasuolikanavasta, mutta inaktivoituu ensikierron metaboliassa, niin
ettd biologinen hydtyosuus oraalisessa annostelussa on keskimddrin 32 % (vaihteluvdli 17-62 %).
Maksimaalinen pitoisuus plasmassa saavutetaan noin 3 tunnin kuluttua. Tdmén jilkeen pitoisuudet
plasmassa alenevat nopeasti puolintumisajan ollessa 4 tuntia. Loppuvaiheen eliminaation
puolintumisaika on 17 tuntia.

Hydromorfoni metaboloituu ja erittyy virtsaan ldhinnd konjugoituneessa muodossa, mutta
vahdisemmassid mddrin myds muuttumattomana hydromorfonina, dihydroisomorfiinina ja
dihydromorfiinina. Vaikka kahdella viimeksi mainitulla aineella oletetaan olevan luontaista
analgeettista vaikutusta, niitd erittyy virtsaan vain hyvin pienid maarid (1 % tai vihemméin saadusta
annoksesta) eikd tdmén katsota vaikuttavan kokonaisfarmakologiseen vasteeseen.

Lyhyt- ja pitkdvaikutteisella hydromorfonilla tehdyt steady state -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
annoksen ja AUCmn vililli on laajalla annosalueella tilastollisesti merkitsevé lineaarinen vastaavuus.
Ei-lineaarista kumuloitumista ei ole havaittu pitkdaikaishoidon aikana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Hydromorfoni ei ollut geenitoksinen bakteerien mutaatiokokeessa, ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuuskokeessa in vitro eikd hiren mikrotumatestissé in vivo. Hiiren
lymfoomatestisséd saatiin kuitenkin positiivinen tulos, kun metaboliaa aktivoitin. Samankaltaisia
16ydoksid on ilmoitettu muiden opioidianalgeettien kdyton yhteydessa. Pitkdaikaisia
karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

Lisddntymistoksisuus




Mitddn urosten tai naaraiden hedelmillisyyteen tai siittiSparametreihin kohdistuvia vaikutuksia ei ole
havaittu rotilla.

Hydromorfoni ei ollut teratogeeninen tiineilld rotilla eikd kaneilla suun kautta annettuina annoksina
elinten tirkeimmén kehityskauden aikana. Kirjallisuudessa on ndyttéd teratogeenisuudesta hiirilld ja
hamstereilla.

Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa rotilla havaittin postnataalikauden varhaisvaiheessa
poikaskuolleisuuden suurenemista ja painonnousun hidastumista. Samalla esiintyi emoon kohdistuvaa
toksisuutta. Mitdédn vaikutuksia poikasten myohempddn kehitykseen tai lisidntymiseen ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi

Etyyliselluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Dibutyylisebasinaatti

Kapselin kuori

Liivate

Natriumlauryylisulfaatti

Kapselin kuori siséltid my0s seuraavia viriaineita:
4 mg Titaanidioksidi (E171), erytrosiini (E127), indigotiini I (E132)
8 mg Titaanidioksidi (E171), erytrosiini (E127)
16 mg Titaanidioksidi (E171), rautaoksidi (E172)
24 mg Titaanidioksidi (E171), indigotiini I (E132)
Painomuste

Shellakka

Rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapipainopakkaus, 28 ja 56 depotkapselia.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.



Kéyttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Mundipharma Oy

Rajatorpantie 41 B

01640 Vantaa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

4 mg: 11978

8 mg: 11979

16 mg: 11980

24 mg: 11981

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

16.12.1996/21.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.03.2023



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Palladon 4 mg, 8 mg, 16 mg, 24 mg depotkapsel, hard

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Hydromorfonhydroklorid 4 mg, 8 mg, 16 mg och 24 mg,

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel, hard

Beskrivning av ldkemedlet:

Gelatinkapslar som innehaller vita till benvita sfariska pellets 0,85—1,50 mm i diameter. Kapslarna &r
markta med svart.

Palladon 4 mg kapsel dr en klar genomskinlig kapsel med matt till fargen ljusbla 6verdel, markt
"HCR 4”.

Palladon 8 mg kapsel dr en klar genomskinlig kapsel med matt till fargen ljusrod Gverdel, markt
“"HCR 8”.

Palladon 16 mg kapsel dr en klar genomskinlig kapsel med matt till firgen brun dverdel, mérkt
"HCR 16”.

Palladon 24 mg kapsel dr en klar genomskinlig kapsel med matt till firgen morkbla Gverdel, mérkt
“HCR 24”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Svér langvarig smérta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Depotkapslarna ska svéljas hela. Vid behov kan kapseln 6ppnas och granulaten blandas med mjuk
foda, sdsom yoghurt, och intas omedelbart. Kapselns innehdll far inte tuggas eller krossas, da det kan
leda till en for snabb frisldppning och absorption av likemedlet och mgjligen till en fatal
opioiddverdos (se avsnitt 4.9).

Vuxna ochunga over 12 dr:
Doseras med 12 timmars mellanrum. Dosen anpassas individuellt efter patientens tillstdind och med
hénsyn till eventuell tidigare smértbehandling.

4 mg hydromorfon har en analgetisk effekt motsvarande 30 mg morfinsulfat som ges peroralt.

Vanlig dos: Vanlig begynnelsedos till patienter som inte tidigare fatt opioider adr 4 mg var 12:¢ timme.
Om patienten 6vergér till Palladon-depotkapslar fran annan opioid ska begynnelsedosen anpassas
darefter. Vid 6kande smérta ska dosen okas tills 6nskad effekt uppnas.

Qverfdr’in g av patienter frdn parenteralt till oralt administrerat hydromorfon:
Overforing av patienter fran parenteralt administrerat hydromorfon till oralt administrerat
hydromorfon ska styras av den individuella patientens kénslighet. Den orala startdosen ska inte
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overskattas (for oral biotillginglighet se avsnitt 5.2).

Barn:
Rekommenderas inte for barn under 12 ar.

Aldre och patienter med nedsatt njur-eller leverfunktion.
Tillrdcklig effekt uppnas ofta med en mindre dos. Dosen ska minskas gradvis vid avslutning av
behandling som pagatt lange.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Svar andningsdepression och hypoxi eller forhdjd koldioxidhalt i blodet.

o Svar kronisk obstruktiv lungsjukdom.

o Svér astma.

o Medvetsloshet.

o Akut magsmérta.

o Forhojt inre tryck i skallen.

o Behandling med MAO-hdmmare (monoaminoxidashdimmare) samtidigt eller under de tva

senaste veckorna.
o Paralytiskt ileus.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning hos svaga eller dldre patienter samt patienter som har
svart nedsatt lungfunktion eller lever- eller njurfunktion

cor pulmonale

sOmnapné

nedsatt skoldkortelfunktion

toxisk psykos

nedsatt binjurebarkfunktion (t.ex. Addisons sjukdom)

forstorad prostata

ndgon sjukdom som orsakar kramper

alkoholism

delirium tremens

bukspottkdrtelinflammation

lagt blodtryck forknippat med hypovolemi

chock

skallskada eller intrakraniella skador (risk for forhdjt hjarntryck)
forstoppning.

Patienter som anvénder eller under de tva senaste veckorna har anvint monoaminoxidashdmmare
(MAO-hdmmare) far inte anvidnda Palladon (se avsnitt 4.3 och 4.5). Palladon ska doseras med
forsiktighet till patienter som behandlas med bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva medel (se
avsnitt 4.5).

Andningsdepression
Den allvarligaste risken vid opioidbehandling &r andningsdepression.

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sémnapné okar med dosen (se avsnitt 4.8). Overvig att minska den totala
opioiddosen till patienter med central somnapné.
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Risker som forknippas med samtidig anvindning av sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller
ldkemedel liknande bensodiazepiner:

Samtidig anvdndning av opioider, inklusive Palladon, med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner
eller likemedel liknande bensodiazepiner kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa
grund av dessa risker ska samtidig anvéndning av opioider och sedativa likemedel endast ske hos
patienter for vikka en alternativ behandling inte dr mojlig. Om Palladon anvédnds samtidigt med
sedativa likemedel, ska mojligast lag dos anvindas och under mdjligast kort tid.

Patienterna ska dvervakas noga for eventuell andningsdepression och symptom pa sedering. Det
rekommenderas dirfor starkt att patienterna och deras vardare informeras om dessa symptom, si att de
dr medvetna om dessa symptom (se avsnitt 4.5).

Anvindning av Palladon-depotkapslar rekommenderas inte fore en operation och inte forrén efter att
24 timmar forflutit efter operationen. Aven efter detta ska stor forsiktighet iakttas vid anvdndningen av
dem, sérskilt om det &r friga om en operation i bukomradet.

Om patienten ska genomga en kordotomioperation eller ndgot annat smértlindrande operativt ingrepp,
ska Palladon-depotkapslar inte ges inom 12 timmar fore operationen. Om anvdndningen av Palladon-
depotkapslar ska fortgd efter operationen, ska doseringen bestimmas pa nytt efter operationen.

Palladon-depotkapslar ska inte anviandas om patienten Ioper risk for paralytisk ileus. Om paralytisk
ileus misstinks eller den upptrader under behandlingen, ska behandlingen avslutas.

Opioider, sasom hydromorfon, kan paverka den hypotalamus-hypofys-binjureaxeln eller hypotalamus-
hypofys-gonadalaxeln. Vissa fordndringar som kan observeras dr forhdjd serumprolaktinkoncentration
och minskningar av kortisol- och testosteronkoncentrationerna i plasma. Kliniska symptom kan
manifestera sig som hormonella fordndringar.

Framfor allt vid anvidndning av stora doser kan hyperalgesi upptridda, som inte reagerar pa en 6kning
av hydromorfondosen. Dosminskning av hydromorfon eller byte av opioid kan harvid eventuellt
behovas.

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 &r forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter
som anvinder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, dngest och personlighetsstorningar).

Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga énskemal om
pafylining). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva likemedel (sdésom
bensodiazepiner) som anvédnds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist Gvervigas.

Patienten kan utveckla tolerans mot likemedlet vid ldngvarig anvindning, vilket leder till attallt storre
doser krivs for att uppratthalla sméartkontroll. Langtidsanvindning av likemedlet kan leda till fysiskt
beroende och abstinenssymtom kan forekomma om behandlingen avbryts abrupt. D& behandling med
hydromorfon inte mera behovs ska dosen eventuellt gradvis trappas ned for att undvika
abstinenssymtom.

Missbruk av orala beredningsformer genom parenteral administration kan antagligen leda till allvarliga
biverkningar, som kan vara dodliga.

Samtidig anvdndning av alkohol och Palladon kan 6ka Palladons biverkningar; samtidig anvindning
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ska undvikas.

Depotkapslarna eller innehéllet i dem (granulaten) ska svéljas hela; de far inte delas, tuggas eller
krossas. Fran delade, tuggade eller krossade hydromorfongranulat frislipps och absorberas
hydromorfon snabbt, mojligen i fatala doser (se avsnitt 4.9).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvdndning av hydromorfon med monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) ochunder tva
veckor efter att behandling med MAO-hdmmare avslutats dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Centrala nervsystemet (CNS):

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller likemedel
liknande bensodiazepiner, kan leda till 6kad risk for sedering, andningsdepression, koma och dod pa
grund av effekten av CNS-depressiva medel. Pa grund av detta ska dosen och behandlingstiden
begransas under den samtidiga behandlingen (se avsnitt 4.4). CNS-depressiva medel ar till exempel
andra opioider, anxiolytika, somnmedel, lugnande medel, psykoslikemedel, anestetika (t.ex.
barbiturater), antiemetika, antidepressiva, fentiaziner och alkohol.

Alkohol kan forstirka de farmakodynamiska effekterna hos Palladon; samtidig anvindning ska
undvikas.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risken for médnniska r okdnd. Palladon-depotkapslar ska inte anvindas under graviditet om inte
anviandningen dr absolut nédvandig. Langvarig anvdndning av hydromorfon under graviditet kan leda
till abstinenssymptom hos den nyfodda.

Amning

Uppgift saknas om hydromorfon passerar ver i modersmjolk. Passage av hydromorfon éver i mjolk
har inte studerats i djur. Vid beslut att fortsitta eller avbryta amningen eller fortsétta eller avbryta
behandlingen med Palladon-depotkapslar bor hdansyn tas till fordelarna med amningen for barnet och
nyttan med Palladon-behandlingen f6r modern.

Fertilitet

Noga uppgifter saknas om anvéndning av hydromorfon hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Palladon-behandlingen kan forsvaga formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna dr forstoppning, illamaende och krékningar. Forstoppning kan behandlas
med lampliga laxativa. Omillamaende och krakningar utgdr ett problem kan Palladon-depotkapslar
kombineras med antiemetika.

Sdsom med andra opioider &r andningsdepression den allvarligaste biverkningen.

Foljande frekvenser utgdr grunden for bedomningen av biverkningar:

Mycket vanliga (= 1/10)
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Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Immuns ys te met

Ingen kind frekvens |

Overkinslighet (bla. svalgsvullnad), anafylaktisk reaktion.

Metabolism och nutrition

Vanliga | Minskad aptit.
Psykiska storningar
Vanliga Angest, forvirring, somnloshet.

Mindre vanliga

Agitation, depression, euforisk sinnesstdmning,

hallucinationer, mardrémmar.

Ingen kind frekvens

Likemedelsberoende (se avsnitt 4.4), dysfori.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Yrsel, somnolens.

Vanliga Huvudvirk.

Mindre vanliga Myoklonus, tremor, parestesi.

Séllsynta Sedering, letargi.

Ingen kénd frekvens Konvulsioner, dyskinesi, hyperalgesi (se avsnitt 4.4), centralt
somnapnésyndrom.

Ogon

Mindre vanliga Synstorning.

Ingen kind frekvens Mios.

Hijartat

Séllsynta | Takykardi.

Blodkiirl

Mindre vanliga Hypotension.

Ingen kénd frekvens Rodnad.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Andndd.

Séllsynta Andningsdepression.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Forstoppning, illamaende.

Vanliga Buksmaértor, muntorrhet, krikningar.

Mindre vanliga Diarré; dysgeusi.

Ingen kind frekvens Paralytisk ileus.

Lever och gallvigar

Mindre vanliga |

Forhojda vdrden av leverenzymer.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Klada, hyperhidros.
Mindre vanliga Utslag.
Ingen kéind frekvens Urtikaria.
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Njurar och urinvigar

Mindre vanliga | Urinretention.

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Mindre vanliga | Erektil dysfunktion.

Allmiinna symptom och symptom vid administreringsstillet

Vanliga Asteni.

Mindre vanliga Abstinenssymptom, trétthet, sjukdomskénsla, perifert ddem.
Ingen kind frekvens Likemedelstolerans, neonatalt abstinenssyndrom.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Folider av akut hydromorfondverdosering kan vara andningsdepression, somnighet som overgar till
letargisk koma eller aspirationspneumoni, pupillfortringning, bradykardi, hypotension och dod.

Behandling av éverdosering:
Primért ska luftvagarna héllas fria, andningen stddas eller mekanisk ventilation ordnas.
Blodcirkulationen ska vid behov stodas.

Vid massiv 6verdosering ska patienten ges 0,4—2 mg naloxon intravenost. Vid behov kan detta
upprepas med 2—3 minuters intervall eller kan patienten ges 2 mg naloxon i1 500 ml koksaltlosning
eller 5 % glukoslosning (0,004 mg/ml) som infusion.

Infusionshastigheten ska bestdmmas pa grundval av tidigare infusionshastighet for bolusdos och enligt
patientens svar. Da naloxons verkningstid ar relativt kort ska patienten dvervakas noga tills han/hon
andas spontant. Palladon-depotkapslarna avger hydromorfon i ytterligare 12—24 timmar efter
administrering. Detta ska beaktas vid behandling av 6verdosering.

I lindrigare Gverdoseringsfall ges 0,2 mg naloxon intravendst. Efter detta kan vid behov tilliggsdoser
pa 0,1 mg ges med 2 minuters mellanrum.

Naloxon ska inte anviindas om inte en kliniskt betydande andningsdepression &r férknippad med
overdoseringen av hydromorfon.

Naloxon kan ges i muskeln eller subkutant om det inte kan administreras intravendst.
Naloxon ska ges med forsiktighet till patienter med ként eller misstinkt fysiskt beroende av
hydromorfon. Idessa fall kan plotslig eller fullstindig utsdttning av opioideffekten orsaka akuta

abstinenssymptom.

Magtémning kan vara nodvindig for att aviigsna icke absorberat likemedel, sérskilt da depotkapslar
har anvénts.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Opioider, naturliga opiumalkaloider, ATC-kod: N02AA03

Hydromorfon dr liksom morfin en opioidagonist utan antagonistaktivitet. Den farmakologiska verkan
ar ndrmast analgetisk, anxiolytisk, antitussiv och sedativ. Verkningsmekanismen involverar CNS-

opioidreceptorer for endogena foreningar med opioidliknande aktivitet.

Endokrina systemet
Se avsnitt 4.4.

Lever och gallvigar
Opioiderna kan orsaka gallspasmer.

Andra farmakologiska verkningar

Resultat fran in vitro- och djurfoérsok tyder pa att naturliga opioider som morfin verkar pd méanga satt
pé olika komponenter i immunsystemet. Fyndens kliniska betydelse dr okdnd. Hydromorfon dr en
semisyntetisk opioid och det ar inte klart om den har liknande immunologisk verkan som morfin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hydromorfon absorberas vil fran mag-tarmkanalen men inaktiveras i forsta-passage-metabolism sé att
biotillgdngligheten vid oral dosering i medeltal ar 32 % (intervall 17-62 %). Maximal
plasmakoncentration uppnés efter cirka 3 timmar. Efter detta sjunker plasmakoncentrationerna snabbt
med en halveringstid pa 4 timmar. Elimineringens halveringstid iterminalskedet &r 17 timmar.

Hydromorfon metaboliseras och utséndras i urinen ndrmast i konjugerad form, men i mindre méngd
aven som oforidndrat hydromorfin, dihydroisomorfin och dihydromorfin. Fastinde tva sistndmnda
substanserna antas ha naturlig analgetisk verkan, utsondras de i urinen i endast mycket smé mingder
(1 % eller mindre av den administrerade dosen) och detta anses inte inverka pa det totala
farmakologiska svaret.

Steady state-undersokningar som gjorts med kort- och langverkande hydromorfon har visat att det
inom , ett brett dosintervall finns en statistiskt betydande linedr likvardighet mellan dos och AUC.
Icke-linedr ackumulering har inte observerats under langvarig behandling.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Hydromorfon var inte genotoxiskt ibakteriellt mutationstest, i kromosomaberrationstest in vitro hos
humana lymfocyter och inte i mikronukleustest pa mus in vivo. I muslymfomtest erholls dock ett
positivt resultat dd metabolismen aktiverades. Liknande fynd har rapporterats i samband med
anvindning av andra opioidanalgeter. Langvariga karcinogenicitetsstudier har inte utforts.

Reproduktionstoxicitet
Ingen paverkan pa fertilitet eller spermaparametrar i han- och honréttor har iakttagits.

Hydromorfon var inte teratogent i dréktig ratta eller kanin vid doser som getts genom munnen under
organens viktigaste utvecklingsperiod. Det finns beldgg i litteraturen for teratogenicitet i mus och
hamster.

I en pre- och postnatal studie hos rattor iakttogs i ett tidigt skede av den postnatala perioden 6kad
dodlighet och fordrdjning av viktokningen hos ungar. Samtidigt forekom toxicitet hos modern. Ingen
inverkan pa ungarnas senare utveckling eller reproduktion observerades.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselns innehall
Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos

Etylcellulosa

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Dibutylsebacat

Kapselns skal

Gelatin

Natriumlaurilsulfat

Kapselns skal innehéller dven foljande fargdmnen:

4 mg titandioxid (E171), erytrocin (E127), indigotin 1 (E132)
8 mg titandioxid (E171), erytrocin (E127)

16 mgtitandioxid (E171), jirnoxid (E172)

24 mgtitandioxid (E171), indigotin 1 (E132)

Trycksvérta

Shellack

Jarnoxid (E172)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning 28 och 56 depotkapslar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel eller avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mundipharma Oy

Rétorpsvigen41 B
01640 Vanda
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4 mg 11978

8 mg 11979

16 mg 11980

24 mg 11981

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE

16.12.1996/21.2.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.03.2023
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