FACHINFORMATION

e Palladon® injekt 2 mg/10 mg/100 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Alter

Juli 2024

Palladon® injekt 2 mg
Palladon® injekt 10 mg
Palladon® injekt 100 mg
Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Palladon injekt 2 mg:

1 Ampulle enthalt 2 mg Hydromorphonhy-
drochlorid (entsprechend 1,78 mg Hydro-
morphon) in 1 ml Lésung.

Palladon injekt 10 mg:

1 Ampulle enthalt 10 mg Hydromorphon-
hydrochlorid (entsprechend 8,9 mg Hydro-
morphon) in 1 ml Lésung.

Palladon injekt 100 mg:

1 Ampulle enthélt 100 mg Hydromorphon-
hydrochlorid (entsprechend 89 mg Hydro-
morphon) in 10 ml Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose, partikelfreie Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Starke und stérkste Schmerzen bei Patien-
ten aller Altersgruppen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Palladon injekt muss der
Starke der Schmerzen und der individuellen
Reaktion des Patienten angepasst werden.

Die Dosis sollte schrittweise bis zur optima-
len Schmerzstillung gesteigert werden.

Grundsatzlich sollte eine ausreichend hohe
Dosis gegeben und gleichzeitig die im Ein-
zelfall kleinste analgetisch wirksame Dosis
angestrebt werden.

Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren

Die Anfangsdosis ist abhangig von der
Starke der Schmerzen und dem vorausge-
gangenen Analgetikabedarf des Patienten
und betrégt zundchst 1-2 mg s.c. oder
1-1,5mg i.v. alle 3—4 Stunden (langsam
Uber mindestens 2-3 Minuten spritzen).

Eine kontinuierliche Gabe mittels i.v. oder
s. c. Infusion ist mdglich. Die Anfangsdosis fur
nicht opioidgewdhnte Patienten bei starken
Schmerzen betragt 0,15-0,45 mg/Stunde
(bzw. 0,004 mg/kg Kérpergewicht/Stunde).

Die Anwendung in der postoperativen
patientenkontrollierten Analgesie (PCA) ist
ebenfalls méglich. Die empfohlene Bolus-
dosis betragt 0,2 mg i.v. oder s.c. bei
einem Sperrintervall von 5-10 Minuten.

Die Ubliche Anfangsdosis fur Erwachsene
mit einem Kdrpergewicht von weniger als
50 kg betragt 0,015 mg/kg Kérpergewicht
alle 3—4 Stunden oder bei einer kontinuier-
lichen Gabe als Infusion 0,005 mg/kg Kor-
pergewicht/Stunde.
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Applikationsweg | Einzeldosis, Bolus Infusion

Erwachsene und
Jugendliche

intravends,
subkutan

1-2mgs.c. oder
1-1,5mgi.v. alle
3-4 Stunden Stunde
PCA: 0,2 mg Bolus,

Sperrintervall 5—10 Min.

0,15-0,45 mg/Stunde
bzw. 0,004 mg/kg KG/

Kinder = 12 Monate | intravends,
und Erwachsene subkutan
< 50 kg KG

0,015 mg/kg KG
alle 3—4 Stunden

0,005 mg/kg KG/Stunde

Kinder < 12 Monate | Nur nach sorgsamer Indikationsstellung

Umstellung von Patienten von parenteraler
Anwendung zu einer oralen Einnahme von
Hydromorphon

Werden Patienten von einer parenteralen
auf eine orale Hydromorphontherapie um-
gestellt, sollte sich nach der individuell un-
terschiedlichen Empfindlichkeit der Patien-
ten gerichtet werden. Die orale Anfangsdo-
sis darf nicht Uberschéatzt werden (zur ora-
len Bioverflgbarkeit sieche Abschnitt 5.2).

Kinder

Die Ubliche Anfangsdosis fur Kinder ab
12 Monaten mit einem Korpergewicht von
weniger als 50 kg betragt 0,015 mg/kg
Kdrpergewicht alle 3—-4 Stunden oder bei
einer kontinuierlichen Gabe als Infusion
0,005 mg/kg Korpergewicht/Stunde.

Palladon injekt sollte bei Kindern unter
12 Monaten nur nach sorgsamer Indikations-
stellung subkutan oder intravents gegeben
werden, weil in dieser Altersgruppe nur be-
grenzte dokumentierte Erfanrungen vorliegen,
die im Bereich von 0,001-0,015 mg/kg
Kérpergewicht flr Bolusgaben und im Be-
reich von 0,001 -0,006 mg/kg Korperge-
wicht/Stunde flr Infusionen liegen.

Siehe Tabelle

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (im Regelfall ab 75 Jah-
ren) kann eventuell mit einer geringeren
Dosierung als bei anderen Erwachsenen
eine ausreichende Analgesie erzielt werden.

Patienten mit Leber- und/oder Nieren-
funktionsstérungen

Diese Patienten bendtigen maglicherweise
niedrigere Dosen als andere Patientengrup-
pen, um eine ausreichende Analgesie zu
erreichen. Sie sollen vorsichtig entsprechend
der Wirkung eingestellt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Art der Anwendung

Palladon injekt ist zur s. c.- und langsamen
i.v.-Anwendung geeignet.

Die Injektionslésung ist unmittelbar nach
dem Offnen der Ampulle zu verwenden.

Dauer der Anwendung

Palladon injekt sollte nicht 1&nger als unbe-
dingt notwendig verabreicht werden. Wenn
entsprechend Art und Schwere der Erkran-
kung eine Langzeit-Behandlung erforder-
lich ist, sollte eine sorgféltige und regelma-
Bige Uberpriifung sicherstellen, ob und in
welchem AusmaB eine Weiterbehandlung
notwendig ist. Falls eine Opioidtherapie
nicht l&nger angezeigt ist, kann es ratsam
sein, die Tagesdosis allméhlich zu reduzie-
ren, um das Auftreten der Symptome eines
Entzugssyndroms zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— schwere Atemdepression mit Hypoxie
oder Hyperkapnie

— schwere chronisch obstruktive Atem-
wegserkrankung

— schweres Bronchialasthma

— Koma

— akutes Abdomen

— paralytischer lleus

— gleichzeitige Gabe von Monoaminoxida-
sehemmern oder wenn diese innerhalb
der letzten 14 Tage abgesetzt wurden

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht bei der Anwendung von Hydro-

morphon ist geboten bei:

— &lteren und geschwéchten Patienten

— schwer beeintréchtigter Atemfunktion

— Schlaf-Apnoe

— gleichzeitiger Anwendung von anderen
zentralddmpfend wirkenden Arzneimit-
teln (siehe unten und Abschnitt 4.5)

— Opioid-Toleranz, physischer Abhangig-
keit oder Entzugserscheinungen (siehe
unten)

— Psychischer Abhangigkeit (Arzneimittel-
sucht), Missbrauchsprofil und Vorge-
schichte von Drogen- und/oder Alkohol-
missbrauch (siehe unten)

— Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (in-
trakranielle L&sionen) oder erhdhtem
Hirndruck, Bewusstseinsstérungen un-
klaren Ursprungs

— Hypotonie bei Hypovolamie

— Pankreatitis

— Hypothyreose

— toxischer Psychose

— Prostatahypertrophie

— Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. Mor-
bus Addison)

— schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
oder Leberfunktion

— Alkoholismus

— Obstipation

Atemdepression

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Gefahrdung einer OpioidUberdosierung.

Schlafbezogene Atemstdrungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafap-
noe und schlafbezogener Hypoxamie, ver-
ursachen. Die Anwendung von Opioiden
geht mit einer dosisabhéngigen Erhdhung
des Risikos fur eine zentrale Schafapnoe
einher (siehe Abschnitt 4.8).
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Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe
sollte eine Verringerung der Opioidgesamt-
dosis in Betracht gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen oder vergleichbaren Arzneimit-
teln:

Die gleichzeitige Anwendung von Palladon
injekt und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder vergleichbaren Arz-
neimitteln kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod fuhren. Aufgrund die-
ser Risiken ist die gleichzeitige Verschrei-
bung mit diesen sedierenden Arzneimitteln
nur bei den Patienten angebracht, flr die
es keine alternativen Behandlungsmaoglich-
keiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeiti-
ge Verschreibung von Palladon injekt zu-
sammen mit Sedativa fir notwendig er-
achtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behand-
lungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein.
Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht bei der Anwendung ist auBerdem
geboten bei opioidabhangigen Patienten,
Krampfleiden, Delirium tremens, Gallen-
wegserkrankungen, Gallen- oder Nierenko-
lik, obstruktiven oder entziindlichen Darm-
erkrankungen,  chronisch  obstruktiver
Atemwegserkrankung, verminderter Atem-
reserve und bei Kindern unter einem Jahr
(siehe Abschnitt 4.2). Bei allen vorgenann-
ten Patienten kann eine niedrigere Dosie-
rung ratsam sein.

Toleranz  und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
koénnen sich Toleranz, eine physische und
psychische Abhangigkeit sowie eine Opio-
idgebrauchsstérung entwickeln.
Missbrauch oder absichtliche Fehlanwen-
dung von Palladon injekt kann Uberdosie-
rung und/oder Tod zur Folge haben. Das
Risiko fir die Entwicklung einer Opioidge-
brauchsstorung ist erhoht bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstérungen (einschlieB-
lich Alkoholgebrauchsstérung) in der per-
sonlichen oder familidren (Eltern oder Ge-
schwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychi-
schen Erkrankungen (z.B. Major Depressi-
on, Angststérungen und Personlichkeits-
stérungen) in der Anamnese.

Die Patienten mlssen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frilhes Nach-
fragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriffung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoak-
tiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen).
Bei Patienten mit Anzeichen und Sympto-
men einer Opioidgebrauchsstérung sollte
die Konsultation eines Suchtspezialisten in
Betracht gezogen werden.

Bei langerfristiger Anwendung von Palladon
injekt kann es zur Entwicklung einer Tole-
ranz mit der Notwendigkeit hoherer Dosen
zum Erzielen des erwlnschten analgeti-

schen Effektes kommen. Eine Kreuztole-
ranz zu anderen Opioiden kann bestehen.
Die chronische Anwendung von Palladon
injekt kann zu physischer Abhangigkeit
fUhren, und bei abrupter Beendigung der
Therapie kann ein Entzugssyndrom auftre-
ten. Wenn die Therapie mit Hydromorphon
nicht mehr langer erforderlich ist, kann es
ratsam sein, die Tagesdosis allmahlich zu
reduzieren, um das Auftreten der Sympto-
me eines Entzugssyndroms zu vermeiden.

Palladon injekt sollte nicht eingesetzt wer-
den, wenn die Mdglichkeit besteht, dass ein
paralytischer lleus auftritt. Sollte ein paralyti-
scher lleus vermutet werden oder wahrend
der Behandlung auftreten, muss die Be-
handlung mit Hydromorphon sofort abge-
brochen werden.

Palladon injekt ist pra- und intraoperativ
sowie in den ersten 24 Stunden postope-
rativ insbesondere wegen des gegentber
Nichtoperierten in der postoperativen Phase
hdheren Risikos eines lleus nur mit Vorsicht
anzuwenden.

Patienten, die einer anderen zuséatzlichen
Schmerztherapie (z.B. Operation, Plexus-
blockade) unterzogen werden, sollten 4 Stun-
den vor dem Eingriff kein Hydromorphon
mehr erhalten. Falls eine Weiterbehandlung
mit Palladon injekt indiziert ist, sollte die
Dosierung nach dem Eingriff den neuen Er-
fordernissen entsprechend eingestellt wer-
den.

Es ist zu beachten, dass Patienten nach
erfolgter Einstellung (Titration) auf wirksame
Dosen eines bestimmten Opioids nicht ohne
arztliche Beurteilung und sorgféltige be-
darfsorientierte Neueinstellung auf ein an-
deres Opioid umgestellt werden sollten.
Andernfalls ist eine kontinuierliche, analge-
tische Wirkung nicht gewahrleistet.

Palladon injekt 10 mg und 100 mg sind
nicht fUr eine initiale Opioid-Therapie ge-
eignet. Die héheren Wirkstéarken von Palla-
don injekt (10 mg, 100 mg) durfen als Ein-
zeldosis nur bei Patienten angewendet
werden, bei denen im Rahmen einer lang-
fristigen Schmerzbehandlung mit niedriger
dosierten Hydromorphon-Préaparaten (Palla-
don injekt 2 mg) oder anderen vergleichbar
starken Schmerzmitteln keine ausreichen-
de Schmerzfreiheit mehr erreicht werden
kann. Flr das Beftillen des Reservoirs einer
Schmerzpumpe kdnnen auch 10 mg oder
100 mg als Einzeldosis genutzt werden, da
hier die Dosissteuerung Uber die Pumpen-
einstellung erfolgt.

Bei bestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz sollte die Plasmakortisolkonzentration
kontrolliert und ggf. Kortikoide zugefuhrt
werden.

Opioide wie Hydromorphon kénnen die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
oder -Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu
den moglichen Veranderungen zahlen ein
Anstieg von Prolaktin im Serum und eine
Abnahme von Kortisol und Testosteron im
Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonver-
anderungen koénnen sich klinische Symp-
tome manifestieren.

Bei einer Hyperalgesie, die insbesondere
bei hoher Dosierung auftreten kann, wird

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

eine weitere Dosiserhdhung von Palladon
injekt zu keiner weiteren Schmerzreduktion
fihren. Eine Dosisreduktion oder der
Wechsel zu einem anderen Opioid kann
dann erforderlich werden.

Die Anwendung von Palladon injekt kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Palladon injekt enthalt Natrium, aber weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 1 ml, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS):

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder vergleichbaren
Arzneimitteln erhdht das Risiko von Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-dampfenden
Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Zu den Arznei-
mitteln, die das Zentralnervensystem (ZNS)
beeinflussen, zahlen unter anderem Tran-
quilizer, Anasthetika wie z.B. Barbiturate,
Hypnotika und Sedativa (einschlieBlich
Benzodiazepine), Neuroleptika (einschlieB-
lich Phenothiazine), Antidepressiva, Anti-
histaminika/Antiemetika und andere Opio-
ide.

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Palladon injekt verstarken.

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
und Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) erhoéht das Risiko flr Opioid-
Uberdosierung, Atemdepression und Tod.

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. Psychopharmaka, Antihistaminika,
Antiemetika, Arzneimittel bei Morbus Par-
kinson) konnen anticholinerge Nebenwir-
kungen von Opioiden verstarken (z.B. Ob-
stipation, Mundtrockenheit oder Stérungen
beim Wasserlassen).

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon und Monoaminoxidasehemmern
(MAO-Hemmer) oder die Gabe von Hydro-
morphon innerhalb von 14 Tagen nach Ab-
setzen von MAO-Hemmern ist zu ver-
meiden.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

Stillzeit

Die Anwendung von Palladon injekt wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit wird
nicht empfohlen.

Schwangerschaft

FUr Hydromorphon liegen keine klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor.

Palladon injekt sollte wahrend der Schwan-
gerschaft und wahrend der Geburt (wegen
verminderter Uteruskontraktilitdt und der
Gefahr einer Atemdepression beim Neuge-
borenen) nicht appliziert werden. Eine chro-
nische Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft kann zu einem Entzugssyndrom
beim Neugeborenen flhren.
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Experimentelle Untersuchungen an Tieren
wiesen nach Dosierungen, die zu einer ho-
heren Exposition fuhrten, als bei Menschen
zu erwarten ist, keine teratogenen Wirkungen
auf (sieche Abschnitt 5.3). Perinatale Toxizitat
war bei Ratten, die mit 2 und 5 mg/kg/Tag
behandelt wurden, zu beobachten.

Stillzeit

Es sind keine Daten zur Anwendung von
Palladon injekt wahrend der Stillzeit verflg-
bar. Palladon injekt sollte deshalb bei stil-
lenden Mdttern nicht appliziert werden;
wenn die Anwendung erforderlich ist, sollte
abgestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine ausreichenden Daten der
Wirkung von Hydromorphon in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitdét beim Men-
schen vor. Tierexperimentelle Studien an
Ratten ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen von Hydromorphon bei ménnlichen
oder weiblichen Tieren in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitdt  (siehe  Abschnitt
5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hydromorphon kann die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedie-
nen, beeintrachtigen. Dies ist insbesondere
zu Beginn einer Hydromorphon-Therapie,
nach Dosiserhdhung oder Préparatewechsel
sowie beim Zusammenwirken von Hydro-
morphon mit Alkohol oder anderen ZNS
dampfenden Substanzen zu erwarten. Bei
einer stabilen Therapie sind Beschrankun-
gen nicht zwangslaufig erforderlich. Des-
halb sollten Patienten mit ihrem behandeln-
den Arzt besprechen, ob sie Autofahren
oder Maschinen bedienen durfen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
<1/10), gelegentlich (= 1/1000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit (ein-
schlieBlich Schwellungen im
Bereich des Oropharynx),
anaphylaktische Reak-
tionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Appetitabnahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzustande, Verwirrtheit,
Schlaflosigkeit

Gelegentlich:  Agitiertheit, Depression,
euphorische Stimmung,
Halluzinationen, Albtraume,
verminderte Libido

Nicht bekannt: Abhangigkeit (siehe Ab-
schnitt 4.4), Dysphorie
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schwindel, Somnolenz

Héaufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Tremor, Myoklonus, Paras-
thesie

Selten: Sedierung, Lethargie

Nicht bekannt: Krampfanfélle, Dyskinesie,
Hyperalgesie (sieche Ab-
schnitt 4.4), Zentrales
Schlafapnoe-Syndrom

Augenerkrankungen

Gelegentlich:  Sehstérung

Nicht bekannt: Miosis

Herzerkrankungen

Selten: Tachykardie, Bradykardie,
Palpitationen

GeféBerkrankungen

Gelegentlich:  Hypotonie

Nicht bekannt: Hitzegefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich:  Dyspnoe
Selten: Atemdepression, Broncho-
spasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Obstipation, Ubelkeit
Haufig: Bauchschmerzen, Mund-
trockenheit, Erbrechen
Gelegentlich:  Dyspepsie, Diarrhoe, Ge-
schmacksstorungen
Nicht bekannt: paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Erhdhung leberspezifischer
Enzyme

Selten: Erhéhung von Pankreas-
enzymen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Pruritus, Schwitzen
Gelegentlich:  Hautausschlag
Selten: Roétung des Gesichts

Nicht bekannt: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héaufig: verstarkter Harndrang
Gelegentlich:  Harnverhalten

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Gelegentlich:  Erektionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Reaktionen an
der Injektionsstelle

Gelegentlich:  Entzugserscheinungen®,
Ermidung, Unwohlsein,
periphere Odeme

Sehr selten:  Verh&rtungen an der Injek-
tionsstelle (insbesondere
nach wiederholter s.c. Gabe)

Nicht bekannt: Toleranz, Arzneimittelent-
zugssyndrom beim Neuge-
borenen

* Entzugserscheinungen kénnen auftreten
und sich in Symptomen wie gesteigerter
Erregbarkeit, Angstzustdnden, Nervositat,
Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und
gastrointestinalen Symptomen auBern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Hydromorphonvergiftung
und Uberdosierung sind Miosis, Bradykar-
die, Atemdepression, Hypotonie, fortschrei-
tende Somnolenz bis hin zu Stupor und
Koma. Es kann zu einer Aspirationspneu-
monie kommen. In schwereren Fallen kén-
nen Kreislaufversagen und vertieftes Koma
unter Umstéanden mit letalem Ausgang auf-
treten.

Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstill-
stand sind Intubation und kinstliche Beat-
mung erforderlich. Es sollte ein Opiatanta-
gonist (z.B. 0,4 mg Naloxon; bei Kindern
0,01 mg Naloxon/kg KG) intravends verab-
reicht werden. Je nach Symptomatik ist die
Einzelgabe des Antagonisten alle 2-3 Mi-
nuten zu wiederholen.

Strenge Uberwachung (mindestens 24 Stun-
den) ist notwendig, da die Wirkung des
Opiatantagonisten kurzer ist als die des
Hydromorphons, sodass mit einem erneu-
ten Auftreten der Uberdosierungssymp-
tome wie z.B. Ateminsuffizienz gerechnet
werden muss.

Toxische Leukoenzephaltopathie wurde bei
Uberdosierung von Hydromorphon beob-
achtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioid-
Analgetikum; nattrliches Opium-Alkaloid

ATC-Code: NO2AADS.

Hydromorphon ist ein p-selektiver, reiner
Opioidagonist. Hydromorphon und ver-
wandte Opioide wirken hauptséchlich auf
das zentrale Nervensystem und den Darm.

Die Wirkungen sind vornehmlich analge-
tisch, anxiolytisch, antitussiv und sedativ.
Darlber hinaus kdnnen Stimmungsveran-
derungen, Atemdepression, verminderte
gastrointestinale Motilitat, Ubelkeit, Erbrechen
und Veradnderungen des endokrinen und
autonomen Nervensystems auftreten.

Endokrines System

Siehe Abschnitt 4.4.

Leber- und Gallensystem

Opioide kénnen Gallenkoliken induzieren.

Andere pharmakologische Effekte

Praklinische Studien zeigen unterschiedliche
Effekte von Opioiden auf Komponenten des
Immunsystems. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist nicht bekannt.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Der Wirkungseintritt nach i.v. Injektion er-
folgt meist innerhalb von 5 Minuten, nach
s.c. Injektion innerhalb von 5-10 Minuten.
Die Wirkungsdauer betragt 3-4 Stunden
nach i.v. oder s.c. Injektion. Bei epiduraler
Gabe von 1 mg Hydromorphonhydrochlo-
rid beobachtete man eine Latenzzeit von
22,5 + 6 Minuten bis zur vollstandigen an-
algetischen Wirkung. Die Wirkung hielt
9,8 £ 5,5 Stunden an (N = 84 Patienten im
Alter von 22 -84 Jahren).

Hydromorphonhydrochlorid passiert die
Plazentaschranke. Angaben Uber die Aus-
scheidung in die Muttermilch liegen nicht vor.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung des Hydromor-
phons ist gering (< 10%), wobei dieser
Prozentsatz von 2,46 ng/ml bis zu sehr ho-
hen Plasmaspiegeln von 81,99 ng/ml, die
nur bei sehr hohen Hydromorphon-Dosen
erreicht werden, konstant bleibt.

Hydromorphonhydrochlorid weist ein relativ
hohes Verteilungsvolumenvon 1,22 + 0,23 I/
kg (C.l.: 90%: 0,97-1,601/kg, N=6
mannliche Probanden) auf. Dies weist auf
eine deutliche Gewebeaufnahme hin.

Aus dem Verlauf der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurven nach einmaliger Gabe von
Hydromorphonhydrochlorid 2 mg i.v. oder
4 mg oral an 6 gesunde Probanden im
randomisierten Cross-over-Versuch ergab
sich eine relative kurze Eliminations-
halbwertszeit von 2,64 + 0,88 Stunden
(1,68-3,87 Stunden).

Biotransformation

Hydromorphon wird durch direkte Konju-
gation oder durch Reduktion der Ketogrup-
pe mit nachfolgender Konjugation meta-
bolisiert. Nach Resorption wird Hydromor-
phon hauptsachlich zu Hydromorphon-3-
Glukuronid, Hydromorphon-3-Glukosid und
Dihydroisomorphin-6-Glukuronid metabo-
lisiert. Zu einem Kleineren Anteil wurden
auch die Metabolite Dihydroisomorphin-6-
Glukosid, Dihydromorphin und Dihydroiso-
morphin beobachtet. Hydromorphon wird
hepatisch metabolisiert und zum geringen
Teil unverandert haupts&chlich renal aus-
geschieden.

Elimination

Hydromorphonmetaboliten wurden im Plas-
ma, Urin und in humanen Hepatozyten-
Test-Systemen festgestellt. Es gibt keine
Hinweise, dass Hydromorphon in-vivo durch
das Cytochrom P 450 Enzymsystem meta-
bolisiert wird. In-vitro hemmt Hydromor-
phon mit einer IC50 > 50 uM nur gering-
flgig die rekombinanten CYP-Isoformen,
einschlieBlich CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 und
3A4. Es ist deshalb nicht zu erwarten, dass
Hydromorphon den Metabolismus von an-
deren Arzneistoffen, die durch diese CYP-
Isoformen metabolisiert werden, inhibiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie

An Ratten, die oral 5 mg/kg/Tag Hydromor-
phon erhielten (30 mg/m?/Tag, was 1,4fach
hoher ist, als die fir den Menschen nach
Korperoberflache errechnete, zu erwartende

Dosis), wurden keine Auswirkungen auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat oder die
Eigenschaften der Spermien beobachtet.

Hydromorphon welches oral wéahrend der
Hauptentwicklungszeit der Organe gegeben
wurde, war weder in schwangeren Ratten
noch Kaninchen teratogen. Eine Beein-
trachtigung der fetalen Entwicklung ergab
sich in Kaninchen bei einer Dosis von
50 mg/kg (der No-Effect-Level fir Entwick-
lungsparameter lag bei einer Dosis von
25 mg/kg oder 380 mg/m?2 mit einer Expo-
sition (AUC)), die ungefahr dem 4fachen
der beim Menschen zu erwartenden ent-
spricht). Ratten, die oral mit Hydromorphon
10 mg/kg (308 mg/m? mit einer AUC, die
ungefahr dem 1,8fachen der fir Menschen
erwarteten entspricht) behandelt wurden,
zeigten keine fetale Schadigung.

In der Literatur gibt es Belege fur die terato-
gene Wirkung von Hydromorphon bei Méau-
sen und Hamstern.

Eine pra- und eine postnatale Studie an
Ratten zeigte eine erhdhte Mortalitét von
Rattenbabys (F1) bei einer Dosis von 2 und
5 mg/kg/Tag und eine reduzierte Zunahme
des Kdrpergewichts in der friheren post-
natalen Phase, was mit der mitterlichen
Intoxikation in Verbindung steht.

Es wurden keine Auswirkungen auf die
weitere Entwicklung oder Reproduktions-
fahigkeit beobachtet.

Kanzerogenitat

Hydromorphon war in einem bakteriellen
Mutationstest, in einem in-vitro Chromoso-
menaberrationstest mit humanen Lympho-
zyten und im in-vivo Maus-Mikronukleus-
Test nicht genotoxisch.

Positive Ergebnisse wurden jedoch im
Maus-Lymphoma-Assay unter den Bedin-
gungen metabolischer Aktivierung beobach-
tet. Ahnliche Befunde wurden fiir andere
Opioidanalgetika berichtet.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat, Natriumcitrat
2 H,0, Natriumchlorid, Natriumhydroxid-
Losung (0,4 %), Salzsaure (0,36 %), Wasser
fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Angebrochene, unbenutzte Ampullen soll-
ten entsorgt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klarglas-Ampullen in Packungen zu
10 x 1 ml (Palladon injekt 2 mg).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

Klarglas-Ampullen in Packungen zu
5 x 1 ml (Palladon injekt 10 mg).

Klarglas-Ampullen in Packungen zu
5 x 10 ml (Palladon injekt 100 mg).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Verwerfen Sie nicht bendtigte Reste der
L&sung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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