FASS O
Palladon® d

Mundipharma

Depotkapsel, hard 4 mg

Avregistreringsdatum: 2020-06-15 (Tillhandahalls e]) (ofargad 6verdel, blekbla nederdel
praglad med HCR 4, 5,0 x 14,4 mm)

4.,:,',Narkotikaklass: Il - Narkotika med medicinsk anvandning

Narkotiskt analgetikum

Aktiv substans:
Hydromorfon

ATC-kod:
NO2AA03

For information om det avregistrerade lakemedlet omfattas av Lakemedelsférsakringen,
kontakta Lakemedelsforsakringen.

Las mer om avregistrerade lakemedel

Texten nedan galler for:
Palladon® depotkapsel, hard 4 mg, 8 mg, 16 mg och 24 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &ar baserad pa produktresumé: 2017-11-24.

Indikationer

Langvarig svar opioidkanslig smarta sdsom smarta vid cancer.

Kontraindikationer

+ Overkanslighet mot det aktiva innehallsdmnet eller mot ndgot hjalpamne.

* Andningsdepression med nedsatt syrgashalt eller forhéjd koldioxidhalt i blodet.
* Paralytisk ileus.

* Konvulsioner
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* Sekretstagnation.

* Koma.

* Akuta buksmartor.

* Gravt nedsatt leverfunktion.

» Orostillstand vid alkohol- eller somnmedelspaverkan.

* Samtidig anvandning av monoaminoxidashdmmare eller anvandning av hydromorfon inom 2 veckor efter
att behandling med monoaminoxidashammare avbrutits.

Dosering

Opioider skall dostitreras individuellt pa grund av stora skillnader mellan olika patienter avseende
farmakokinetik, smartintensitet, smartgenes, eventuell tolerans och alder. Behandlingen inleds med att en
hydromorfondos, som ger smartfrihet, stalls in med hjalp av en kortverkande hydromorfonkapsel.

Kapslarna kan svaljas hela eller delas. Innehallet kan strds 6ver halvfast foda (sasom yoghurt) och intas
omedelbart darefter. Innehallet i kapslarna far inte krossas, tuggas eller uppldsas. Intag av krossade,
tuggade, uppldsta kapslar kan leda till en fér snabb frislappning och absorption och déarmed en fatal dos av
hydromorfon.

Vuxna och ungdomar (> 12 &r): Doseras 1 gang var 12:e timma. Dosen skall anpassas individuellt efter
patientens tillstand och med hansyn till eventuell tidigare smartbehandling.

Vanlig begynnelsedos till patienter som ej tidigare fatt opioider ar 4 mg var 12:e timme. Vid
smartgenombrott skall kortverkande hydromorfon anvandas.

For patienter som erhaller oralt morfin fore hydromorfonterapi bor den dagliga dosen baseras pa féljande
forhallande: 4 mg hydromorfonhydroklorid har en smartlindrande effekt motsvarende ca. 30 mg
morfinsulfat, som ges peroralt. Det maste betonas att detta &r en riktlinje fér erforderlig dosering av
Palladon depotkapslar. Variationer mellan patienter gér att patienterna boér f6ljas upp noggrant och
doseringen titreras frekvent tills en tillfredsstallande dos erhallits med den nya behandlingen.

Aldre: Dosreduktion bér évervagas.
Barn: Rekommenderas ej till barn under 12 ar.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion: Da tillgangliga data i dessa patientgrupper ar begransade,
bér behandlingen inledas med lagsta méjliga dos och patienterna skall monitoreras regelbundet. Vidare
dosjustering skall géras med forsiktighet

Varningar och forsiktighet

Den allvarligaste risken vid opioidbehandling ar andningsdepression. Forsiktighet skall iakttas vid
lungsjukdom, i synnerhet i samband med luftvagsobstruktion. Skall anvandas med forsiktighet hos
forsvagade aldre och personer med nedsatt allmantillstand, patienter med hypotyreoidism, kronisk
obstruktiv luftvagssjukdom, nedsatt njur- eller leverfunktion eller adrenokortikal svikt (t.ex Addisons
sjukdom), prostatahypertrofi, alkoholism, toxisk psykos, delirium tremens, pankreatit, skallskador (pga
risken foér forhojt intrakraniellt tryck), chock,reducerad lungkapacitet, hypotension med hypovolemi och
patienter som behandlas med bensodiazepiner eller andra CNS depressiva medel. Reduktion av dosen bor
overvagas.

Patienten kan utveckla tolerans mot lakemedlet vid kronisk anvandning vilket leder till att hogre doser
kravs for att uppratthalla smartkontroll. Hydromofon har en morfinliknande beroendepotential.
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Langtidsanvandning av Palladon kan leda till fysiskt beroende och utsattningssyndrom kan férekomma om
behandlingen avbryts abrupt. Behandling med Palladon ska gradvis trappas ned efter langtidsanvandning
for att undvika utsattningssymptom.

Hydromorfon har en missbruksprofil som liknar andra starka agonistopioider.

Hydromorfon kan sdkas och missbrukas av personer med latenta eller manifesta missbrukssjukdomar. Det
finns en potential fér utveckling av psykologiskt beroende (beroende) av opioidanalgetika inklusive
hydromorfon. Palladon skall anvéandas med speciell férsiktighet hos patienter med alkohol- eller
drogmissbruk i anamnesen.

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosékning av Palladon kan uppsta sarskilt vid héga doser.
Dosminskning av hydromorfon eller byte av opioid kan behévas.

Opioider som Palladon kan paverka de hypotalamiska-hypofysara-adrenala eller -gonadala axlarna. Vissa
forandringar som kan férekomma inbegriper en ékning av serumprolaktin och minskningar av
plasmakortisol och testosteron. Kliniska symtom kan manifesteras fran dessa hormonella forandringar.

Palladon depotkapslar bor inte anvandas fére och inom 24 timmar efter operation, sarskilt vid
bukoperationer.

Vid misstanke om eller konstaterad paralytisk ileus under behandlingen, skall behandlingen omedelbart
avbrytas. Hos patienter som skall genomga kordotomi, eller ndgot annat kirurgiskt ingrepp for
smartlindring, skall behandlingen avbrytas 24 timmar fore operationen. Om ytterligare behandling med
Palladon depotkapslar ar indicerad, skall doseringen justeras till det nya postoperativa behovet.

Samtidig anvandning av alkohol och Palladon kan ge 6kad risk f6r biverkningar av Palladon; samtidig
anvandning skall undvikas.

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

Depotkapslarna eller deras innehall (granulat) maste svaljas hela och far inte delas, tuggas eller krossas.
Administrering av trasiga, tuggade eller krossade hydromorfon granulat leder till en snabb frisattning och
absorption av en potentiellt dédlig dos av hydromorfon.

Interaktioner

Formella interaktionsstudier har ej genomforts.

Centralt verkande lakemedel sdsom anestetika (t.ex barbiturater), antiemetika, antidepressiva, hypnotika,
fenotiaziner, lugnande medel, sedativa, antipsykotika och andra opioider eller alkohol kan interagera med

hydromorfon och leda till en 6kad risk fér andningsdepression, djup sedering, koma och dddsfall. Om nagot

av dessa lakemedel anvands i kombination med Palladon skall patienten évervakas och en dosreduktion
kan vara nédvandig.

Monoaminoxidashammare kan potentiera effekten av opiater. Palladon skall inte administreras samtidigt
med monoaminoxidashammare eller inom tva veckor efter att sddan behandling avbrutits

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos Palladon; samtidig anvandning skall undvikas.
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Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med Palladon saknas. Langvarig anvandning av hydromorfon
under graviditet kan leda till neonatalt utsattningssyndrom. Palladon skall anvandas under graviditet endast
da behandling ar absolut nédvandig.

Analgetika av opioidtyp kan orsaka neonatal andningsdepression. Under 2-3 timmar fére férlossning bor
Palladon ges med stor forsiktighet.

Djurstudier har visat reproduktionstoxiokologiska effekter av hydromorfon. Risken fér manniska ar okand.

Amning

Uppgift saknas om passage av hydromorfon éver i modersmijolk. Risk for paverkan pa barnet kan inte
uteslutas. Moderns behov av behandling med Palladon och férdelarna med amning maste vagas mot de
potentiella riskerna for barnet. Palladon far endast anvéandas av ammande médrar om behandling ar absolut
nédvandigt.

Trafik

Behandling med Palladon depotkapslar kan forsamra formagan att kéra bil och anvanda maskiner.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar obstipation, illamaende och krakningar. Obstipation kan behandlas med
lampliga laxativa. Om illamdende och krakningar utgor ett problem kan Palladon kapslar kombineras med
antiemetika.

Sederingen avtar som regel efter nagra dagars tillférsel. Spasm i gall- och urinvagar kan upptrada hos
disponerade personer. Den andningsdepressiva effekten ar dosberoende och utgér sallan nagot kliniskt
problem.

Foljande frekvenser utgér grunden for beddmningen av biverkningar:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100)

Sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000)

Mycket sallsynta (< 1/10,000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

tabell: biverkningar

Immunsystemet

Ingen kand frekvens Overkénslighet (inklusive svalgsvullnad), anafylaktisk
reaktion

Metabolism och nutrition

Vanliga Minskad aptit

Psykiska stérningar

Vanliga Angest, férvirring, sémnloshet
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Immunsystemet

Mindre vanliga

Agitation, depression, euforisk sinnesstamning,
hallucinationer, mardrommar

Ingen kand frekvens

Lakemedelsberoende, dysfori

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Yrsel, somnolens

Vanliga

Huvudvark

Mindre vanliga

Tremor, myoklonus, parestesi

Sallsynta Sedering, letargi

Ingen kand frekvens Konvulsioner, dyskinesi, hyperalgesi
Ogon

Mindre vanliga Synférsamring

Ingen kand frekvens Mios

Hjartat

Sallsynta Bradykardi, palpitationer, takykardi
Blodkarl

Mindre vanliga

Hypotension

Ingen kand frekvens Rodnad
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga Dyspné

Sallsynta

Andningsdepression, bronkospasm

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga

Forstoppning, illamaende

Vanliga

Buksmartor, muntorrhet, krakningar

Mindre vanliga

Dyspepsi, diarré, dysgeusi

Ingen kand frekvens

Paralytisk ileus

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Forhojda varden av leverenzymer

Sallsynta

Gallkolik, férhdjda varden av pankreasenzymer

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Klada, hyperhidros

Mindre vanliga

Utslag

Sallsynta

Ansiktsrodnad

Ingen kand frekvens

Nasselfeber

Njurar och urinvagar

Vanliga

Urintrangningar

Mindre vanliga

Urinretention

Reproduktionsorgan och bristkortel

Mindre vanliga

Minskad libido, erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga

Asteni

Mindre vanliga

Perifert 6dem , trétthet, sjukdomskansla, abstinens*

Ingen kand frekvens

Lakemedelstolerans, neonatalt abstinenssyndrom
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*Abstinens kan uppsta och innefatta symtom som rastléshet, angest, angslighet, somnléshet, hyperkinesi,
darrningar och mag-tarmproblem.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Toxicitet: Begransad erfarenhet av dverdosering. Stora individuella variationer pa grund av
toleransutveckling.

Symtom: Symtombilden liknar morfinintoxikation med maximalt miotiska pupiller, medvetandesankning

fran mattligt nedsatt medvetandegrad till koma, aspirationspneumoni, plétslig apné, andningsdepression
som kan vara langdragen, bradykardi och hypotension. Vid hdga doser finns risk fér djup medvetsloshet,
andningsstillestand och cirkulationssvikt eller déd.

Behandling: Patientens luftvdgar maste hallas fria. Ventrikeltémning om befogat och kol. Overvaka andning,
cirkulation och medvetandegrad under minst 24 timmar. Den férldngda frisattningen av hydromorfon skall
tas med i berakningen nar en 6verdos behandlas. Naloxon reverserar den opoida effekten men kan hos
tillvanda framkalla abstinenssymtom. Initialt ges naloxon 0,4 mgq i.v. initialt, dosen upprepas vid behov
successivt tills andningsdepressionen ar havd. D& naloxon har relativt kort verkan kan naloxon som
kontinuerlig infusion vara ett praktiskt alternativ (starta med 10ug/kg/tim och justera dosen efter svaret).
Naloxon kan ej ersatta respiratorbehandling vid allvarlig forgiftning. Vid cirkulationssvikt ges vatska i.v.
Monitorera central hemodynamik och vid kvarstdende hypotension trots adekvat fylinadstryck ges
dobutamin och ev. noradrenalin. Symtomatisk behandling i dvrigt.

Farmakodynamik

Hydromorfon ar en opioidagonist utan antagonistaktivitet. Dess terapeutiska verkan ar huvudsakligen
smartlindrande, angestdampande, hostdampande och lugnande.

Verkningsmekanismen involverar CNS-opioidreceptorer for endogena foreningar med opioidliknande
aktivitet.

Hydromorfon ar strukturellt beslaktat med morfin. Vid analgetiska doser har hydromorfon och morfin
jamférbara farmakologiska profiler. Den analgetiska effekten beror dels pa en férandrad smartupplevelse
och dels pa en hojning av smarttroskeln. Vid oral administrering &r det analgetiska potensférhallandet
mellan hydromorfon och morfin ungefar 7,5:1. Hydromorfonhydroklorid 4 mg har en analgetisk effekt
motsvarande cirka 30 mg morfinsulfat vid peroral tillférsel.

Hos &ldre patienter tilltar effekterna (bade avseende smartstillning och biverkningar) av hydromorfon. Till

hydromorfonets centralnervosa effekter hér dven andningsdepression, psykiska symtom, illamaende och
krédkning, mios samt frisattning av antidiuretiskt hormon.
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Den andningsdepressiva effekten av hydromorfon beror pa en hamning av koldioxidens stimulerande
verkan pa respirationscentrum i forlangda margen. Denna effekt kan leda till andningsinsufficiens hos
patienter med nedsatt ventilationsférmaga till foljd av lungsjukdom eller paverkan av andra farmaka.
Intoxikation med hydromorfon kraver andningsunderstddjande behandling och tillférsel av antidot. Bland
psykiska symtom férekommer eufori, men ocksad nedstamdhet liksom sémn-, koncentrations- och
minnesstdrningar.

Genom stimulering av dopaminreceptorer i "triggerzonen” i férlangda margen kan illamaende och
krakningar forekomma. Den 6kade frisattningen av antidiuretiskt hormon bidrar till minskade urinvolymer
vid hydromorfonbehandling. Hydromorfon 6kar tonus i den glatta muskulaturen i mag-tarmkanalen. Detta
leder till obstipation genom férlangsammad passage av foédan genom mag-tarmkanalen. Vidare 6kar trycket
i gall- och urinvagar, varfor hydromorfon ar mindre lampligt vid gallvags- eller uretarspasm.

Hydromorfon har beroendeframkallande egenskaper. Tolerans kan utvecklas mot hydromorfoneffekterna.
Detta brukar emellertid ej medféra nagra problem vid behandling av svar smarta sdsom cancersmarta.

Endokrina systemet
Opioider kan paverka de hypotalamiska-hypofysara-adrenala eller -gonadala axlarna.

Lever och gallvagar
Opioider kan orsaka gallspasm.

Andra farmakologiska effekter

In vitro- och djurstudier tyder pa olika effekter av naturliga opioider, som t.ex morfin, pa delar av
immunsystemet; den kliniska betydelsen av dessa fynd ar inte kand. Det ar inte kant huruvida
hydromorfon, en semisyntetisk opioid, har immunologiska effekter liknande morfin.

Farmakokinetik

Hydromorfon absorberas fran mag-tarmkanalen och undergar forsta-passage-metabolism. Biotillganglighet
en ar i medeltal 32% (variation 17-62%). Hydromorfon metaboliseras i stor utstrackning genom oxidativa
och konjugerade vagar och utséndras i urinen huvudsakligen som reducerade och konjugerade metaboliter,
men ocksa i mindre mangd som oférandrad hydromorfon. Det metaboliseras i princip till 3-glukoronid men
ocksa till dihydromorfin, dihydroisomorfin och dess konjugater, dven om dessa senare foreningar endast
representerar en mindre del av det som utséndras i urinen.

Palladon depotkapslar ger terapeutisk plasmaniva under cirka 12 timmar.

Det paverkade inte plasmaprofilen att stré kapselinnehallet 6ver mjuk féda, vilket ar ett alternativ for
patienter med svarighet att svalja.

Studier med depotberedning av hydromorfon har visat pa en linjar farmakokinetik vid doseringar upp till
108 mg 2 ganger dagligen.

Prekliniska uppgifter

I likhet med andra opioider orsakade hydromorfon kromosomaberrationer i in vitro studier.
Mutagenicitetstester i bakterier var negativa och inga genotoxiska effekter sags i in vivo studier.

Langtidsstudier av karcinogenicitet har inte utforts.
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Ingen paverkan pa fertilitet eller spermaparametrar i han- och hon rattor har iakttagits. Hydromorfon har
rapporterats vara teratogen i hamster och mus. | ratta sags inga embryotoxiska eller teratogena effekter. |
kanin sags dock minskad embryonalvikt vid hogsta testade dosen, 50 mg/kg. | en pre-postnatal studie i
ratta sags en 6kad peripartum och postpartum mortalitet och minskad kroppsvikt hos avkomman, men inga
effekter sags pa fortsatt tillvaxt, utveckling eller reproduktiv férmaga.

Innehall

1 depotkapsel innehaller hydromorfonhydroklorid 4 mg, 8 mg, 16 mg eller 24 mg motsvarande hydromorfon
3,6 mg, 7,1 mg, 14,2 mg eller 21,4 mg.

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos

Etylcellulosa

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Dibutylsebakat

Kapselhélje

Gelatin

Natriumlaurilsulfat.

Fargamnen:

- 4 mg kapslar: Titandioxid (E171), erytrosin (E127), indigokarmin (E132).
- 8 mg kapslar: Titandioxid (E171), erytrosin (E127).

- 16 mg kapslar: Titandioxid (E171), jarnoxid (E172).

- 24 mg kapslar: Titandioxid (E171), indigokarmin (E132).

Black

Shellack

Propylenglykol

Fargamne: Jarnoxid (E172)

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet 2 ar.

Férvaras vid hogst 25°C i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Férpackningsinformation

Depotkapsel, hdrd 4 mg ofargad 6verdel, blekbld nederdel praglad med HCR 4, 5,0 x 14,4 mm
Depotkapsel, hard 8 mg ofargad 6verdel, rosa nederdel praglad med HCR 8. 5.5 x 15,9 mm
Depotkapsel, hard 16 mg ofargad 6verdel, brun nederdel praglad med HCR 16. 6,7 x 19,2 mm
Depotkapsel, hard 24 mg ofargad 6verdel, morkbla nederdel praglad med HCR 24. 7,4 x 24 mm
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