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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Palladon® injekt 20 mg/ml Injektions-/
Infusionslésung

Palladon® injekt 50 mg/ml Injektions-/
Infusionslésung

Hydromorphonhydrochlorid

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Palladon injekt 20 mg/ml:

1 Ampulle enthalt 20 mg Hydromorphonhy-
drochlorid (entsprechend 17,73 mg Hydro-
morphon) in 1 ml Lésung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 ml enthélt 0,105 mmol Natrium
(2,41 mg/ml Natrium)

Palladon injekt 50 mg/ml:

1 Ampulle enthalt 50 mg Hydromorphonhy-
drochlorid (entsprechend 44,33 mg Hydro-
morphon) in 1 ml Lésung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 ml enthélt 0,040 mmol Natrium
(0,92 mg/ml Natrium)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionslésung

Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung,
pH-Wert 4,0.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von starken Schmerzen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis von Palladon injekt ist abhangig
von der Stérke der Schmerzen und dem
individuellen Ansprechen des Patienten auf
die Schmerztherapie.

Es wird empfohlen, mit den geringeren Do-
sisangaben zu beginnen und diese zu er-
héhen, bis eine optimale analgetische Wir-
kung erreicht wird, bei einer gleichzeitig
niedrigstmdoglichen Dosierung.

Palladon injekt 20 mg/ml und 50 mg/ml
sind fur die initiale Opioidtherapie nicht ge-
eignet. Diese hoheren Starken durfen nur
zur individuellen Dosierung bei Patienten, flr
die niedrigere Starken von Hydromorphon-
Zubereitungen (Palladon injekt 2 mg/ml)
oder vergleichbar starke Analgetika nicht
ausreichen, im Rahmen einer chronischen
Schmerztherapie angewendet werden. Das
Reservoir einer Schmerzpumpe kann mit
Einzeldosen von 20 mg oder 50 mg aufge-
fullt werden, da die Kalibrierung der
Schmerzpumpe die Kontrolle der Dosie-
rung sicherstellt.

Palladon injekt sollte nicht langer als unbe-
dingt notwendig angewendet werden.
Wenn eine Langzeitbehandlung erforderlich
ist, sollte durch eine sorgfaltige und regel-
méaBige Uberpriifung sichergestellt werden,
ob und in welchem AusmaB eine Weiterbe-
handlung notwendig ist. Falls eine Opioid-
Therapie nicht langer erforderlich ist, kann
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Alter | Bolus

[ Infusion

Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre)

Subkutane Anwendung
(s.c.)

1-2 mg s.c. alle 3—4 Stunden

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

Intravendse Anwendung | 1-1,5 mg i.v. alle 3—4 Stunden, | 0,15-0,45 mg/Stunde bzw.
(i.v.) langsam Uber mindestens
2 -3 Minuten injizieren

0,004 mg/kg Kérpergewicht/
Stunde

PCA (s.c. undi.v.)

0,2 mg Bolus bei einem Sperrintervall von 5-10 min

Kinder (< 12 Jahre)

Nicht empfohlen

es ratsam sein, die Tagesdosis allm&hlich
zu reduzieren, um das Auftreten von Ent-
zugssymptomen zu vermeiden.

Siehe Tabelle

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 Anfangs-
dosis darf nicht Uberschatzt werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (im Regelfall Uber
75 Jahre) kann eventuell mit einer geringe-
ren Dosierung eine ausreichende Analgesie
erzielt werden.

Patienten mit Einschrdnkung der Nieren-
und/oder Leberfunktion

Bei diesen Patienten kann eine geringere
Dosis zur adéaquaten Schmerzlinderung
ausreichend sein. Deshalb sollte bei diesen
Patienten die Dosierung anfanglich vor-
sichtig erfolgen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Palladon injekt wird nicht empfohlen flr die
Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren
aufgrund nicht ausreichender Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Injektion oder Infusion
Zur subkutanen Injektion oder Infusion

Dieses Arzneimittel soll vor der Anwendung
visuell kontrolliert werden. Es durfen aus-
schlieBlich klare, partikelfreie Ldsungen
verwendet werden.

Nach dem Offnen ist das Arzneimittel sofort
zu verwenden (siehe Abschnitt 6.3).
Nur zum einmaligen Gebrauch.

4.3 Gegenanzeigen

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

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
oder Hyperkapnie

e schwere chronisch obstruktive Atem-

wegserkrankung

schweres Bronchialasthma

Cor pulmonale

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:

e schwer beeintrachtigter Atemfunktion

e Schlaf-Apnoe

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

e QOpioid-Toleranz, physischer Abhangig-
keit oder Entzugserscheinungen (siehe
unten)

e chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kung

e verminderter Atemreserve

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

e dlteren und geschwachten Patienten

e Kindern unter 12 Jahren

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

e Hypotonie bei Hypovolamie

Pankreatitis

Hypothyreose

toxischer Psychose

Prostatahypertrophie

Erkrankungen der Gallenwege

e Gallen- oder Nierenkolik

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

e schwerer Beeintréchtigung der Nieren-
oder Leberfunktion

e Alkoholismus

Delirium tremens

Krampfleiden

Obstipation

obstruktiven oder entzindlichen Darm-

erkrankungen

Bei allen vorgenannten Patienten kann eine
niedrigere Dosierung ratsam sein.

Atemdepression
Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Geféhrdung einer OpioidUberdosierung.

Schlafbezogene Atemstdrungen

Opioide koénnen 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).

Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe
sollte eine Verringerung der Opioidgesamt-
dosis in Betracht gezogen werden.
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Risiko bei gleichzeitiger Anwendung mit
Benzodiazepinen (und anderen zentral
dampfend wirkenden Arzneimitteln)

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon mit sedierenden Arzneimitteln wie
z.B. Benzodiazepinen oder vergleichbaren
Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und zu einem tddlichen
Ausgang flhren. Aufgrund dieser Risiken
sollten diese sedierenden Arzneimittel nur
dann gleichzeitig verschrieben werden,
wenn fur die Patienten keine alternativen
Behandlungsoptionen angemessen sind.
Sollte entschieden werden, Hydromorphon
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
zu verordnen, mussen die niedrigste wirk-
same Dosis und die kirzestmogliche Dauer
der Behandlung gewanhlt werden.

Die Patienten sollen engmaschig hinsicht-
lich Zeichen und Symptomen von Atemde-
pression und Sedierung beobachtet wer-
den. In diesem Zusammenhang wird drin-
gend empfohlen, Patienten und ihre Be-
zugspersonen Uber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Miss-
brauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
kénnen 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 flr die Entwicklung einer Opioidge-
brauchsstorung ist erhdht bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstérungen (einschlieB3-
lich Alkoholgebrauchsstérung) in der per-
sonlichen oder familiaren (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 mussen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frlhes Nach-
fragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriffung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoakti-
ven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen).
Bei Patienten mit Anzeichen und Sympto-
men einer Opioidgebrauchsstérung sollte
die Konsultation eines Suchtspezialisten in
Betracht gezogen werden.

Bei langerer Anwendung des Arzneimittels
kann es zur Entwicklung einer Toleranz mit
der Notwendigkeit héherer Dosen zum Er-
zielen des erwiinschten analgetischen Ef-
fektes kommen. Eine Kreuztoleranz zu an-
deren Opioiden kann bestehen. Die lang-
fristige  Anwendung dieses Arzneimittels
kann zu physischer Abhangigkeit flhren,
und bei abrupter Beendigung der Therapie
kann ein Entzugssyndrom auftreten. Wenn
die Therapie mit Hydromorphon nicht lan-
ger erforderlich ist, kann es ratsam sein, die
Dosis allmahlich zu reduzieren, um das Auf-
treten der Symptome eines Entzugssyn-
droms zu vermeiden.

Palladon injekt sollte nicht eingesetzt wer-
den, wenn die Mdglichkeit besteht, dass
ein paralytischer lleus auftritt. Sollte ein pa-
ralytischer lleus vermutet werden oder
wahrend der Behandlung auftreten, muss

die Behandlung mit Hydromorphon sofort
abgebrochen werden.

Palladon injekt ist pra- und intraoperativ
sowie in den ersten 24 Stunden postopera-
tiv nur mit Vorsicht anzuwenden.

Patienten, die einer anderen zuséatzlichen
Schmerztherapie (z.B. Operation, Plexus-
blockade) unterzogen werden, sollten
4 Stunden vor dem Eingriff kein Hydromor-
phon mehr erhalten. Falls eine Weiterbe-
handlung mit Palladon injekt indiziert ist,
sollte die Dosierung nach dem Eingriff den
neuen Erfordernissen entsprechend einge-
stellt werden.

Es ist zu beachten, dass Patienten nach
erfolgter Einstellung (Titration) auf wirksa-
me Dosen eines bestimmten Opioids nicht
ohne arztliche Beurteilung und sorgféaltige
bedarfsorientierte Neueinstellung auf ein
anderes Opioid umgestellt werden sollten.
Andernfalls ist eine kontinuierliche, analge-
tische Wirkung nicht gewahrleistet.

Opioide koénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren- oder -Gonaden-
Achsen beeinflussen. Zu den Veranderun-
gen, die beobachtet werden konnten, zah-
len ein Anstieg des Prolaktins im Serum
und eine Abnahme des Kortisols und des
Testosterons im Plasma. Eine Manifestation
klinischer Symptome aufgrund dieser hor-
monellen Veranderungen kann maoglich
sein.

Bei einer Hyperalgesie, die insbesondere
bei hoher Dosierung auftreten kann, wird
eine weitere Dosiserhdhung von Hydromor-
phon zu keiner weiteren Schmerzreduktion
fUhren. Eine Dosisreduktion oder der
Wechsel zu einem anderen Opioid kann
dann erforderlich werden.

Die Anwendung von Palladon injekt kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren.

Palladon injekt enthélt Natrium, aber weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 1 ml.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS):

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
und zentral dampfend wirkenden Arznei-
mitteln wie z. B. Benzodiazepinen oder ver-
gleichbaren Arzneimitteln erhdht das Risiko
von Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod aufgrund einer additiven ZNS-
dampfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung sollten be-
grenzt werden (siehe Abschnitt 4.4). Zu den
zentral dampfenden Arzneimitteln z&hlen
u.a. andere Opioide, Anxiolytika, Hypnotika
und Sedativa (einschlieBlich Benzodiazepi-
nen), Antipsychotika, Anasthetika (wie z. B.
Barbiturate), Antiemetika, Antidepressiva,
Antihistaminika Phenothiazine und Alkohol.

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

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z. B. Psychopharmaka, Antihistaminika,
Antiemetika, Arzneimittel bei Morbus Par-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

kinson) kénnen anticholinerge Nebenwir-
kungen von Opioiden verstarken (z.B. Ob-
stipation, Mundtrockenheit oder Stérungen
beim Wasserlassen).

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon und Monoaminoxidasehemmern
oder die Gabe von Hydromorphon inner-
halb von 14 Tagen nach Absetzen von Mo-
noaminoxidasehemmern ist kontraindiziert.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Hydromorphon bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.
Hydromorphon sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Die Anwendung von Palladon injekt wéah-
rend der Schwangerschaft und der Wehen
wird wegen verminderter Uteruskontraktili-
tat und der Gefahr einer Atemdepression
beim Neugeborenen nicht empfohlen. Lan-
gerfristige Anwendung von Hydromorphon
wahrend der Schwangerschaft kann zu
einem neonatalen Entzugssyndrom flhren.

Stillzeit

Hydromorphon wird in geringen Mengen in
die Muttermilch ausgeschieden. Palladon
injekt sollte wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten zur Wirkung
von Hydromorphon auf die Fertilitat vor. Bei
Ratten hatte eine Behandlung mit Hydro-
morphon keine Auswirkung auf die mannli-
che oder weibliche Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hydromorphon kann die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedie-
nen, beeintrachtigen. Dies ist insbesondere
zu Beginn einer Therapie mit Hydromor-
phon, nach Dosiserhéhung oder Praparat-
wechsel sowie beim Zusammenwirken von
Hydromorphon mit Alkohol oder anderen
ZNS dampfenden Substanzen zu erwarten.
Bei einer stabilen Therapie sind Beschran-
kungen nicht zwangsléufig erforderlich.
Deshalb sollten Patienten mit ihrem be-
handelnden Arzt besprechen, ob sie ein
Fahrzeug fUhren oder Maschinen bedienen
durfen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

014864-112300
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Sehr haufig >1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich | = 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktio-
nen, Uberempfindlichkeit
(einschlieBlich  Schwellun-
gen im Bereich des Oro-

pharynx)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitabnahme
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Angstzustande, Verwirrtheit,
Schlaflosigkeit

Gelegentlich:  Agitiertheit, Depression, eu-
phorische Stimmung, Hallu-
zinationen, Albtraume

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

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:  Schwindel, Somnolenz

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Tremor, Myoklonus, Paras-
thesie

Selten: Sedierung, Lethargie

Nicht bekannt: Krampfanfalle, Dyskinesie,
Hyperalgesie, Zentrales

Schlafapnoe-Syndrom (sie-
he Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Sehstérung
Nicht bekannt: Miosis

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie, Bradykardie,

Palpitationen

GeféBerkrankungen
Gelegentlich:  Hypotonie
Nicht bekannt: Hitzegefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und des Mediastinums

Gelegentlich:  Dyspnoe

Selten: Atemdepression, Broncho-
spasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Obstipation, Ubelkeit

Haufig: Bauchschmerzen, Mund-
trockenheit, Erbrechen

Gelegentlich:  Dyspepsie, Diarrhoe, Ge-
schmacksstérungen

Nicht bekannt: paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Erhdhung leberspezifischer
Enzyme

Selten: Erhdhung von Pankreasen-
zymen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

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

Nicht bekannt: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: verstarkter Harndrang
Gelegentlich: Harnverhalten

014864-112300

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Gelegentlich:  verminderte Libido, Erek-
tionsstorungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Reaktionen an der
Injektionsstelle

Gelegentlich:  Entzugserscheinungen®,
Ermuddung, Unwohlisein, pe-
riphere Odeme

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

Nicht bekannt: Arzneimitteltoleranz, Arznei-
mittelentzugssyndrom beim
Neugeborenen

*Entzugserscheinungen kdénnen auftreten
und sich in Symptomen wie gesteigerter
Erregbarkeit, Angstzustanden, Nervositét,
Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und
gastrointestinalen Symptomen auBern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,

D-53175 Bonn, Website: 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.

Das gleichzeitige Auftreten von Bewusst-
seinsstorung und Erbrechen kann zu einer
Aspiration des Mageninhalts oder anderer
fester Bestandteile fuhren. Als Folge kénnte
eine Aspirationspneumonie auftreten.

In schwereren Fallen kénnen Kreislaufver-
sagen und vertieftes Koma unter Umstéan-
den mit letalem Ausgang auftreten.
Toxische Leukoenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Hydromorphon beob-
achtet.

Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstill-
stand sind Intubation und kinstliche Beat-
mung erforderlich. Es sollte ein Opiatant-
agonist (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 Stunden) ist notwendig, da die Wirkung
des Opiatantagonisten kirzer ist als die
des Hydromorphons, so dass mit einem
erneuten Auftreten der Uberdosierungs-
symptome wie z.B. Ateminsuffizienz ge-
rechnet werden muss.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioid-
Analgetika; natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2A A03.

Hydromorphon ist ein Opioidagonist ohne
antagonistische Aktivitat. Hydromorphon
und verwandte Opioide wirken hauptsach-
lich auf das zentrale Nervensystem und den
Darm.

Seine therapeutische Wirkung ist vornehm-
lich analgetisch, anxiolytisch, antitussiv und
sedativ. Dartber hinaus kénnen Stim-
mungsschwankungen,  Atemdepression,
verminderte  gastrointestinale  Moatilitét,
Ubelkeit, Erbrechen und Verénderungen
des endokrinen und autonomen Nerven-
systems auftreten.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4.

Leber- und Gallensystem
Opioide kdnnen Kréampfe der Gallenwege
induzieren.

Andere pharmakologische Effekte
Praklinische Studien zeigen unterschied-
liche Effekte von Opioiden auf Komponen-
ten des Immunsystems. Die klinische Be-
deutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

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 vollstdndigen
analgetischen 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 \Verteilungsvolumen von 1,22 +
0,23 I/kg (C.I.: 90%: 0,97 -1,60 I/’kg, N = 6
mannliche Probanden) auf. Dies weist auf
eine deutliche Gewebeaufnahme hin.

Aus dem Verlauf der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurven nach einmaliger Gabe von Hy-
dromorphonhydrochlorid 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-
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pe mit nachfolgender Konjugation metabo-
lisiert. Nach Resorption wird Hydromor-
phon hauptséchlich zu Hydromorphon-3-
Gilukuronid, Hydromorphon-3-Glukosid und
Dihydroisomorphin-6-Glukuronid metaboli-
siert. Zu einem Kkleineren 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
metabolisiert wird. In-vitro hemmt Hydro-
morphon mit einer 1Csy > 50 UM nur ge-
ringfigig die rekombinanten CYP-Isofor-
men, einschlieBlich CYP1A2, 2A6, 2C8,
2D6 und 3A4. Es ist deshalb nicht zu er-
warten, dass Hydromorphon den Metabo-
lismus von anderen Arzneistoffen, die
durch diese CYP-Isoformen metabolisiert
werden, inhibiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie
Bei Ratten, die orale Hydromorphon-Dosen
von 5 mg/kg/Tag erhielten (30 mg/m?/Tag,
was 1,4-fach hoher ist als die fir den Men-
schen auf Basis der Kdrperoberflache zu er-
wartende Dosis), wurden keine Auswirkun-
gen auf die méannliche oder weibliche Fertili-
tét oder die Eigenschaften der Spermien
beobachtet.

Hydromorphon, welches oral wahrend der
Hauptentwicklungszeit der Organe gege-
ben wurde, war weder in trachtigen Ratten
noch Kaninchen teratogen. Eine Beein-
tréachtigung der fetalen Entwicklung ergab
sich in Kaninchen bei einer Dosis von
50 mg/kg (der No-effect-Level flir Entwick-
lungsparameter lag bei einer Dosis von
25 mg/kg oder 380 mg/m? mit einer Wirk-
stoffexposition (AUC), die ungefadhr dem
4-fachen der beim Menschen zu erwarten-
den entspricht). Bei Ratten, die oral mit
Hydromorphon-Dosen bis zu 10 mg/kg be-
handelt wurden (308 mg/m?2 mit einer AUC,
die etwa 1,8-fach Uber der fir den Men-
schen zu erwartenden liegt), wurde kein
Hinweis auf fetale Schadigung beobachtet.
In der Literatur wurden Hinweise fUr eine
teratogene Wirkung von Hydromorphon bei
Mausen und Hamstern berichtet.

Eine pra- und eine postnatale Studie an
Ratten zeigte, dass es eine Zunahme der
Mortalitat von Rattenbabys und eine redu-

G . . Betédubungsmittel
zierte Zunahme des Korpergewichts in der Inkompatibilitaiten wurden bei verdinnten
friheren postnatalen Phase bei Hydromor- Ldsungen der 50 mg/ml-Wirkstérke beob-
phonhydrochlorid-Dosen von 2 und 5 mg/ achtet, wenn diese langer als 24 Stunden Weitere Angaben:

kg/Tag gab (was ungefahr dem 0,6- bzw.
1,4-fachen der zu erwartenden Dosis beim
Menschen, basierend auf der Kdérperober-
flache, entspricht), was mit mutterlicher
Toxizitat assoziiert war.

6.

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

Kanzerogenitat
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgeftihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure

Natriumcitrat (Ph.Eur.)

Natriumchlorid

Natriumhydroxid-L&sung (4 %) (zur pH-Wert-
Einstellung)

Salzsaure (3,6 %) (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ampullen: 3 Jahre.

Haltbarkeit nach Anbruch: Zum sofortigen
Gebrauch.

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitdt wurde fir 7 Tage bei 4°C, 25°C
und 37°C nachgewiesen, auBer flr ver-
diinnte Losungen in Polycarbonatspritzen,
die nicht langer als 24 Stunden gelagert
werden sollten.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist
der Anwender fUr die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Sofern das Offnen/die Verdiinnung der ge-
brauchsfertigen Zubereitung nicht unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen erfolgt, ist diese nicht langer als
24 Stunden bei 2 bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch/
Verdinnung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

Informationen zur Handhabung nach dem
Offnen siehe Abschnitt 6.6.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Farblose Neutralglas-Ampullen (Typ 1) in
Packungen zu 5 x 1 ml Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

bei 25°C in Polycarbonatspritzen gelagert
wurden. Allerdings wurde kein Hinweis auf
Inkompatibilitat gefunden, wenn die glei-
chen Zubereitungen bei 4 °C bis zu 7 Tage
gelagert wurden.

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Fir Hydromorphonhydrochlorid — unver-
dunnt oder verdinnt mit Natriumchlorid-In-
fusionsldsung 9 mg/ml (0,9 %), Glucose-In-
fusionsldsung 50 mg/ml (5 %) oder Wasser
fUr Injektionszwecke — wurde kein Hinweis
auf Inkompatibilitdt mit den gebréuchlichen
Handelsmarken von Polypropylenspritzen
und PVC- oder EVA (Ethylenvinylacetat)-
Infusionsbeuteln gefunden.

Flr Hydromorphonhydrochlorid — unver-
dunnt oder verdinnt mit Natriumchlorid-In-
fusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Wasser
flr Injektionszwecke — wurde kein Hinweis
auf Inkompatibilitat mit den gebrauchlichen
Handelsmarken parenteraler Darreichungs-
formen der unten aufgeflhrten Arzneimittel
gefunden, wenn es in hoch- und niedrig-do-
sierten Zubereitungen Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden bei Raumtemperatur (25 °C)
in Polypropylenspritzen gelagert wurde:

Butylscopolaminiumbromid
Scopolaminhydrobromid
Dexamethasondihydrogenphosphat-Dina-
trium (Ph.Eur.)

Haloperidol

Midazolamhydrochlorid
Metoclopramidhydrochlorid
Levomepromazinhydrochlorid
Glycopyrroniumbromid
Ketaminhydrochlorid

UnsachgeméaBer Gebrauch der unverdinn-
ten Lésung nach dem erstmaligen Offnen
der Ampulle oder der verdinnten Ldsung
kann die Sterilitat des Produktes beein-
trachtigen.

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

Mundipharma GmbH
De-Saint-Exupéry-StraBe 10
60549 Frankfurt am Main
Telefon: (0 69) 506029-000
Telefax: (0 69) 506029-201

Palladon injekt 20 mg/ml: 72198.00.00
Palladon injekt 50 mg/ml: 72199.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. August 2009

Datum der letzten Verlangerung:
22. Januar 2014

STAND DER INFORMATION
07.2024

VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig

Mundipharma Service flr Fragen zum Pra-
parat und zur Therapie:

— Gebuhrenfreie Info-Line: (0800) 8 55 11 11
— E-Mail: medinfo@mundipharma.de

- Internet: http://www.mundipharma.de

014864-112300
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