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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palladon® 1,3 mg Hartkapseln
Palladon® 2,6 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Palladon 1,3 mg Hartkapseln:

1 Hartkapsel enthalt 1,3 mg Hydromor-
phonhydrochlorid

(entsprechend 1,16 mg Hydromorphon).

Palladon 2,6 mg Hartkapseln:

1 Hartkapsel enthalt 2,6 mg Hydromor-
phonhydrochlorid

(entsprechend 2,32 mg Hydromorphon).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Palladon 1,3 mg Hartkapseln:

Jede Hartkapsel enthalt 39,35 mg Lactose.

Palladon 2,6 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 78,70 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Palladon 1,3 mg Hartkapseln

Gelatine-Hartkapseln mit durchsichtigem,
ungefarbten Oberteil und opague-orange-
farbenem Unterteil, die weil3e bis cremefar-
bene, kugelférmige Pellets enthalten. Die
Kapseln sind mit ,HNR 1.3" beschriftet.

Palladon 2,6 mg Hartkapseln

Gelatine-Hartkapseln mit durchsichtigem,
ungefarbten Unterteil und opaque-rotem
Oberteil, die weiBe bis cremefarbene, ku-
gelférmige Pellets enthalten. Die Kapseln
sind mit ,HNR 2.6" beschriftet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Linderung starker Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab

12 Jahre

Die Dosierung héangt ab von der Starke der
Schmerzen und dem vorangegangenen
Analgetikabedarf des Patienten.

Die Wirksamkeit von 1,3 mg Hydromor-
phonhydrochlorid entspricht der von 10 mg
oral gegebenem Morphinsulfat. Die Wirk-
samkeit von 2,6 mg Hydromorphonhydro-
chlorid entspricht der von 20 mg oral gege-
benem Morphinsulfat.

Es sind Kapseln in den Starken 1,3 mg und
2,6 mg erhaltlich.

Die Behandlung sollte normalerweise mit
einer Dosierung von 1,3 mg oder 2,6 mg
Hydromorphonhydrochlorid alle 4 Stunden
begonnen werden.

Zunehmende Schmerzen machen héhere
Hydromorphon-Dosierungen  erforderlich.
Um die gewlnschte Schmerzlinderung zu
erzielen, werden 1,3 mg oder 2,6 mg Kap-
seln allein oder in Kombination mit retar-
diert freisetzenden Hydromorphon-haltigen
Arzneimitteln angewendet.
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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).

Altere Patienten

Wie bei Erwachsenen sollte bei &lteren Pa-
tienten die Dosis von Palladon Kapseln
schrittweise gesteigert werden, bis eine an-
gemessene Analgesie erreicht ist. Eventuell
konnen bei &lteren Menschen bereits nied-
rigere Dosen zur Schmerzstillung ausrei-
chend sein.

Kinder und Jugendliche
Palladon Kapseln werden flr Kinder unter
12 Jahren nicht empfohlen.

Patienten mit Nieren- und/oder Leber-
funktionsstérungen

Diese Patienten bendtigen moglicherweise
niedrigere Dosen als andere Patientengrup-
pen, um eine ausreichende Schmerzstil-
lung zu erreichen. Sie sollen vorsichtig ent-
sprechend der Wirkung eingestellt werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Kapseln kénnen im Ganzen geschluckt
oder sie kdnnen gedffnet und ihr Inhalt auf
kalte, weiche Nahrung gestreut werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

— schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/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

Eine Atemdepression ist das Hauptrisiko
einer OpioidUberdosierung.

Vorsicht bei der Anwendung ist geboten

bei:

— schwer beeintrachtigter 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)

— chronisch
erkrankung

— verminderter Atemreserve

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

— alteren und geschwachten Patienten

obstruktiver  Atemwegs-

— Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (in-
trakranielle L&sionen) oder erhdhtem
Hirndruck, Bewusstseinsstérungen un-
klaren Ursprungs (wegen des Risikos ei-
nes erhohten Hirndrucks durch Opioide)

— Hypotonie bei Hypovolamie

— Pankreatitis

— Hypothyreose

— toxischer Psychose

— Prostatahypertrophie

— Gallenwegserkrankungen

— Gallen- oder Nierenkolik

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

— schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
oder Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2)

— Alkoholismus

— Delirium tremens

— Krampfleiden

— bestehende Obstipation

— obstruktiven oder entztndlichen Darm-
erkrankungen

Bei Patienten, bei denen Vorsicht geboten
ist, kann eine niedrigere Dosierung ratsam
sein.

Schlafbedingte Atemstdrungen

Opioide kdnnen zu schlafbedingten Atem-
stérungen einschlieBlich zentraler Schlaf-
Apnoe und schlafbedingter Hypoxamie
fUhren. Die Anwendung von Opioiden er-
hoht das Risiko einer zentralen Schlaf-Ap-
noe dosisabhangig (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit einer zentralen Schlaf-
Apnoe sollte eine Senkung der Opioid-Ge-
samtdosis in Erwagung gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder vergleichbaren Arzneimitteln:
Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon und sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder vergleichbaren
Arzneimitteln kann zu tiefer Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei den Patienten angebracht,
fUr die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verordnung von Palladon zu-
sammen mit Sedativa fUr notwendig er-
achtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis angewendet werden und die Be-
handlungsdauer sollte so kurz wie moglich
sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uiber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Opioid-Toleranz, physische Abhangigkeit
und Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Anwendung von Palladon
kann es zur Entwicklung einer Toleranz mit
der Notwendigkeit héherer Dosen zum Er-
zielen des erwtinschten analgetischen Effek-
tes kommen. Es kann eine Kreuztoleranz
zu anderen Opioiden bestehen. Die chroni-
sche Anwendung von Palladon kann zu
physischer Abhangigkeit fUhren, und bei
abrupter Beendigung der Therapie kann ein
Entzugssyndrom auftreten.
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Wenn die Therapie mit Hydromorphon
nicht mehr langer erforderlich ist, kann es
ratsam sein, die Tagesdosis allmahlich zu
reduzieren, um das Auftreten der Symptome
eines Entzugssyndroms zu vermeiden.

Psychische Abhangigkeit (Arzneimittelsucht),
Missbrauchsprofil und Vorgeschichte von
Drogen- und/oder Alkoholmissbrauch

Eine psychische Abhéngigkeit (Arzneimit-
telsucht) kann sich nach Gabe opioidhalti-
ger Analgetika einschlieBlich Hydromor-
phon entwickeln.

Hydromorphon besitzt ahnlich wie andere
starke Opioidagonisten ein Missbrauchs-
potenzial. Hydromorphon kann daher von
Personen mit latenten oder manifesten
Suchterkrankungen bewusst missbraucht
werden. Daher ist Palladon bei anamnes-
tischem Alkohol- oder Arzneimittelmiss-
brauch nur mit besonderer Vorsicht anzu-
wenden.

Palladon Kapseln sind fiir die orale Einnah-
me bestimmt. Eine missbrauchliche paren-
terale Anwendung von oralen Darrei-
chungsformen kann zu schwerwiegenden,
potenziell letalen unerwinschten Ereignis-
sen fUhren.

Palladon sollte nicht angewendet werden,
wenn die Méglichkeit besteht, dass ein pa-
ralytischer lleus auftritt. Sollte ein paralyti-
scher lleus vermutet werden oder wéhrend
der Behandlung auftreten, so muss die
Behandlung mit Hydromorphon sofort ab-
gebrochen werden.

Palladon sollte praoperativ und in den ers-
ten 24 Stunden nach einer Operation nur
vorsichtig angewendet werden. Danach
sollite es insbesondere nach abdominalen
Eingriffen mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten, die einer zusatzlichen Schmerz-
therapie (z.B. Operation, Plexusblockade)
unterzogen werden, sollten vier Stunden
vor dem Eingriff kein Hydromorphon mehr
erhalten. Falls eine Weiterbehandlung mit
Hydromorphon indiziert ist, sollte die Do-
sierung postoperativ den neuen Erforder-
nissen entsprechend eingestellt werden.

Es ist zu beachten, dass Patienten nach
erfolgter Einstellung auf wirksame Dosen ei-
nes bestimmten Opioids nicht ohne arztliche
Beurteilung und sorgféltige bedarfsorien-
tierte Neueinstellung auf ein anderes Opioid
umgestellt werden sollten. Andernfalls ist
eine kontinuierliche, analgetische Wirkung
nicht gewahrleistet.

Opioide wie Hydromorphonhydrochlorid
kénnen die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren- oder -Gonaden-Achsen be-
einflussen. Zu den maoglichen Verdnderun-
gen z&hlen ein Anstieg des Prolaktin im
Serum und eine Abnahme von Kortisol und
Testosteron im Plasma. Auf Grundlage die-
ser Hormonveranderungen kénnen sich kili-
nische Symptome manifestieren.

Bei der Behandlung von Patienten mit vor-
bestehender Obstipation sollte Vorsicht
angewendet werden. Eventuell kommt eine
angepasste abflihrende Behandlung in Be-
tracht.

Hyperalgesie, die nicht auf eine weitere
Dosiserhéhung von Hydromorphon an-
spricht, kann insbesondere bei hoher Do-
sierung auftreten. Eine Dosisreduktion oder

der Wechsel zu einem anderen Opioid kann
erforderlich sein.

Die Anwendung von Palladon kann bei Do-
pingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

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

Palladon enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glukose-
Galactose-Malabsorption  sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
gleichbare Arzneimittel:

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, zéhlen unter anderem andere
Opioide, Anxiolytika, Hypnotika und Sedati-
va (einschlieBlich Benzodiazepinen), Anti-
psychotika, Anasthetika wie z. B. Barbitur-
ate, Antidepressiva, Antiemetika, Antihista-
minika, Phenothiazine und Alkohol.

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon und Monoaminoxidasehemmern
oder die Gabe von Hydromorphon inner-
halb von 14 Tagen nach Absetzen von Mono-
aminoxidasehemmern ist zu vermeiden.

Gezielte Studien zu Wechselwirkungen von
Palladon mit anderen Wirkstoffen sind nicht
durchgefluhrt worden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Anwendung von Palladon wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit wird nicht
empfohlen.

Schwangerschaft

Es sind keine Klinischen Daten zur Anwen-
dung beim Menschen wahrend der Schwan-
gerschaft verfugbar.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine
teratogenen Wirkungen bei Dosen, die zu
einer Wirkstoffexposition flhren, die Uber
der beim Menschen erwarteten Exposition
liegt (siehe Abschnitt 5.3).

Palladon sollte wahrend der Schwanger-
schaft und wéhrend der Geburt wegen ver-
minderter Uteruskontraktilitdt und der Gefahr
einer Atemdepression beim Neugeborenen
nicht eingenommen werden. Eine chroni-
sche Einnahme von Hydromorphon wah-
rend der Schwangerschaft kann zu einem
Entzugssyndrom beim Neugeborenen fuhren.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Hydromorphon wahrend der Stillzeit vor.
Deshalb sollte Palladon von stillenden Mut-
tern nicht eingenommen werden; wenn die

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Einnahme erforderlich ist, sollte abgestillt
werden.

Fertilitat

Bei oraler Gabe von 5 mg/kg/Tag haben
Tierstudien keine Auswirkungen auf die
Fertilitat und Reproduktionsfahigkeit ge-
zeigt. Perinatale Toxizitdt war bei Ratten,
die mit 2 und 5 mg/kg/Tag behandelt wur-
den, zu beobachten.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hydromorphon kann die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintréchtigen. Dies ist insbe-
sondere zu Beginn einer Therapie mit Hy-
dromorphon, nach Dosiserhéhung oder
Praparatewechsel sowie beim Zusammen-
wirken von Hydromorphon mit Alkohol oder
anderen ZNS dampfenden Substanzen zu
erwarten. Bei einer stabilen Therapie sind
Beschrankungen nicht zwangslaufig erfor-
derlich. Deshalb sollten Patienten mit ihrem
behandelnden Arzt besprechen, ob sie ein
Fahrzeug fUhren oder Maschinen bedienen
durfen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

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 sel-
ten (< 1/10 .000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit (ein-
schlieBlich Schwellungen
im Bereich des Oropha-
rynx), anaphylaktische
Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Appetitabnahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzustande, Verwirrtheit,
Schlaflosigkeit

Gelegentlich:  Agitiertheit, Depression,
Euphorie, Halluzinationen,
Albtrdume

Selten: Aggression

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

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:  Schwindel, Somnolenz

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Tremor, Myoklonus, Parés-
thesie

Selten: Sedierung, Lethargie

Nicht bekannt: Krampfanfalle, Dyskinesie,
Hyperalgesie, Schlaf-Ap-
noe Syndrom (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Sehstérung
Nicht bekannt: Miosis

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie, Bradykardie,
Palpitationen
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GeféBerkrankungen
Gelegentlich:  Hypotonie
Nicht bekannt: Hitzegeflhl

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-
schmacksstoérungen
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

Nicht bekannt: Urtikaria

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdruse

Gelegentlich:  verminderte Libido, Erek-
tionsstoérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie

Gelegentlich:  Entzugserscheinungen”,
Ermadung, Unwohlsein,
periphere Odeme

Nicht bekannt: Toleranz, Arzneimittelent-
zugssyndrom beim Neu-
geborenen

Entzugserscheinungen kénnen auftreten
und sich in Symptomen wie gesteigerter
Erregbarkeit, Angstzustanden, Nervosi-
tat, Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor
und gastrointestinalen Symptomen &u-
Bern.

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-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Vergiftung mit Hydromor-
phon und einer Uberdosierung sind Miosis,
Bradykardie, Atemdepression, Hypotonie,
fortschreitende Somnolenz bis hin zu Stu-
por und Koma sowie Aspirationspneumo-
nie. In schwereren Fallen kénnen Kreislauf-
versagen und vertieftes Koma unter Um-
stdnden mit letalem Ausgang auftreten.
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Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstill-
stand sind Intubation und kinstliche Beat-
mung erforderlich.

Es sollten 0,8 mg Naloxon intravends ver-
abreicht werden. Gegebenenfalls ist die
Gabe in Absténden von 2 - 3 Minuten zu
wiederholen oder mittels einer Infusion von
2mg in 500 ml (0,004 mg/ml) Natrium-
chlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glu-
cose-Losung 50 mg/ml (5%) zu verabrei-
chen. Die Geschwindigkeit der Infusion
sollte auf die zuvor verabreichte Bolus-Do-
sierung und die Reaktion des Patienten
abgestimmt sein. Die Atmung ist gegebe-
nenfalls mittels kinstlicher Beatmung zu
unterstUtzen. Der Flussigkeitshaushalt und
die Elektrolytspiegel sind aufrecht zu erhal-
ten.

Engmaschige Uberwachung (mindestens
24 Stunden) ist notwendig, da die Wirkung
des Opioidantagonisten kurzer ist als die
des Hydromorphons, so dass mit einem
erneuten Auftreten der Uberdosierungs-
symptome wie z.B. Ateminsuffizienz ge-
rechnet werden muss.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide;
natUrliche Opium-Alkaloide

ATC-Code: NO2A A03.

Wie Morphin ist Hydromorphon ein Opio-
idagonist ohne antagonistische Aktivitat.
Die pharmakologischen Wirkungen von
Hydromorphon und Morphin unterscheiden
sich nicht signifikant. Hydromorphon und
verwandte Opioide wirken hauptséchlich
auf das zentrale Nervensystem und den
Darm. Seine therapeutische Wirkung ist
vornehmlich analgetisch, anxiolytisch, anti-
tussiv und sedativ. Dartber hinaus kénnen
Stimmungsschwankungen, Atemdepressi-
on, verminderte gastrointestinale Motilitat,
Ubelkeit, Erbrechen und Veranderungen
des endokrinen Systems und des autono-
men Nervensystems auftreten.

Klinische Langzeituntersuchungen mit
Palladon liegen nicht vor.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4.

Leber- und Gallensystem
Opioide kénnen Kréampfe der Gallenwege
induzieren.

Andere pharmakologische Wirkungen
In-vitro Tierstudien zeigen unterschiedliche
Wirkungen von natUrlichen Opioiden wie
z.B. Morphine auf Komponenten des Im-
munsystems. Die klinische Bedeutung die-
ser Befunde ist nicht bekannt. Ob Hydro-
morphon als semisynthetisches Opioid im-
munologische Wirkungen &hnlich wie na-
tlrliche Opium-Alkaloide besitzt, ist nicht
bekannt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Hydromorphon wird im Gastrointestinal-
trakt resorbiert und unterliegt einer prasys-
temischen Elimination, was zu einer mitt-
leren, oralen Bioverfugbarkeit von 32 %
(Streubreite 17 -62 %) fuhrt.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung des Hydromor-
phons ist gering (< 10%), wobei dieser
Prozentsatz bis zu sehr hohen Plasmaspie-
geln von ungeféhr 80 ng/ml, die nur bei
sehr hohen Hydromorphon-Dosen erreicht
werden, konstant bleibt.

Biotransformation

Hydromorphon wird durch direkte Konju-
gation oder durch Reduktion der Ketogrup-
pe mit nachfolgender Konjugation metabo-
lisiert. Hydromorphon wird hauptséchlich
zu  Hydromorphon-3-Glukuronid, Hydro-
morphon-3-Glukosid und Dihydroisomor-
phin-6-Glukuronid metabolisiert. Zu einem
kleineren Anteil wurden auch die Metabolite
Dihydroisomorphin-6-Glukosid,  Dihydro-
morphin und Dihydroisomorphin beobach-
tet. Hydromorphon wird hepatisch metabo-
lisiert und zum geringen Teil unverandert
hauptséachlich renal ausgeschieden.

Elimination

Hydromorphonmetaboliten ~ wurden im
Plasma, Urin und in humanen Hepatozy-
ten-Test-Systemen festgestellt. Es gibt kei-
ne Hinweise, dass Hydromorphon in-vivo
durch das Cytochrom P 450 Enzymsystem
metabolisiert wird. In-vitro hemmt Hydro-
morphon mit einer IC50 > 50 uM nur ge-
ringflgig 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

Reproduktions- und Entwicklungstoxiko-
logie

Bei Ratten, die orale Hydromorphon-Dosen
von bis zu 5 mg/kg/Tag (30 mg/m?/Tag und
damit 1,4-fach hoher als die auf Basis der
Korperoberflache berechnete, erwartete
Dosis fur den Menschen) erhielten, wurden
keine Auswirkungen auf die mannliche oder
weibliche Fertilitdt oder die Eigenschaften
der Spermien beobachtet.

Hydromorphon war in Dosierungen, die fur
das Muttertier toxisch waren, in Ratten und
Kaninchen nicht teratogen. Eine Beein-
trachtigung der fetalen Entwicklung war bei
Kaninchen in einer Dosis von 50 mg/kg zu
beobachten (als No-Effect-Level fir die
Entwicklung wurde eine Dosis von
25 mg/kg oder 380 mg/m? etabliert, bei
einer Wirkstoffexposition (AUC), die unge-
fahr um das 4-fache Uber der beim Men-
schen zu erwartenden liegt). Bei Ratten, die
oral mit Hydromorphon-Dosen von bis zu
10 mg/kg (808 mg/m? mit einer AUC, die
ungefahr 1,8-mal Uber der fir den Men-
schen erwarteten liegt) behandelt wurden,
wurde kein Hinweis auf fetale Toxizitat be-
obachtet.

In der Literatur gibt es Belege fir die tera-
togene Wirkung von Hydromorphon bei
Mausen und Hamstern.

Eine pra- und eine postnatale Studie an
Ratten zeigte eine erhodhte Mortalitat von
Rattenbabys (F1) bei einer Dosis von 2 und
5 mg/kg/Tag an und eine reduzierte Zu-
nahme des Korpergewichts in der frliheren
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postnatalen Phase, was mit der mdtter-
lichen Intoxikation in Verbindung steht.

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

Karzinogenitét

Hydromorphon war in einem bakteriellen
Mutationstest, im in-vitro Human-Lympho-
cyte-Chromosome-Aberration-Assay und
im in-vivo Maus-Mikronukleus-Assay nicht
genotoxisch. Positive Ergebnisse wurden
jedoch im Maus-Lymphoma-Assay unter
den Bedingungen metabolischer Aktivie-
rung beobachtet. Ahnliche Befunde wur-
den flr andere Opioidanalgetika berichtet.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose, Lactose

Kapselhtille:

Gelatine, Erythrosin (E 127)

Eisen (lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Titandioxid (E 171)
Natriumdodecylsulfat

Schwarze Drucktinte:
Schellack
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)
Propylenglycol.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVdC/Al-Blisterpackungen mit 20,
30, 50, 60 oder 100 Hartkapseln.

Klinikpackungen mit 100 (10 x 10) Hartkap-
seln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Palladon 1,3 mg Hartkapseln: 59112.00.00
Palladon 2.6 mg Hartkapseln: 59112.01.00

9.

10.

1

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05. April 2004

Datum der Verlangerung der Zulassung:
05. April 2009

STAND DER INFORMATION
08/2022

. VERSCHREIBUNGSSTATUS

Verschreibungspflichtig

Betaubungsmittel

Weitere Angaben:

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

— Gebuhrenfreie Info-Line: (0800) 85511 11
— E-Mail: medinfo@mundipharma.de

— Internet: http://www.mundipharma.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008431-83143
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