Hydromorphon-HEXAL® retard
Hartkapseln, retardiert

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Hydromorphon-HEXAL retard 2 mg Hartkapseln, retardiert
Hydromorphon-HEXAL retard 4 mg Hartkapseln, retardiert
Hydromorphon-HEXAL retard 8 mg Hartkapseln, retardiert
Hydromorphon-HEXAL retard 16 mg Hartkapseln, retardiert
Hydromorphon-HEXAL retard 24 mg Hartkapseln, retardiert

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Hydromorphon-HEXAL retard 2 mg
1 Hartkapsel, retardiert, enthalt 2 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 1,77 mg Hydromorphon).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel, retardiert, enthélt 34,063 mg Saccharose.

Hydromorphon-HEXAL retard 4 mg
1 Hartkapsel, retardiert, enthalt 4 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 3,54 mg Hydromorphon).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel, retardiert, enthélt 68,126 mg Saccharose.

Hydromorphon-HEXAL retard 8 mg
1 Hartkapsel, retardiert, enthdlt 8 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 7,09 mg Hydromorphon).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel, retardiert, enthélt 136,252 mg Saccharose.

Hydromorphon-HEXAL retard 16 mg
1 Hartkapsel, retardiert, enthalt 16 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 14,18 mg Hydromorphon).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel, retardiert, enthalt 272,504 mg Saccharose.

Hydromorphon-HEXAL retard 24 mg
1 Hartkapsel, retardiert, enthalt 24 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 21,28 mg Hydromorphon).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel, retardiert, enthélt 408,756 mg Saccharose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel, retardiert

Die Kapsel enthélt kugelférmige retardierte Pellets.

Hydromorphon-HEXAL retard 2 mg

Kapsel, bestehend aus einem weil3en Unterteil (Durchmesser 5,05 mm) und einem weif3en Oberteil (Durchmesser
5,32 mm), Kapsellange 14,3 mm.

Hydromorphon-HEXAL retard 4 mg

Kapsel, bestehend aus einem weif3en Unterteil (Durchmesser 5,05 mm) und einem elfenbeinfarbenen Oberteil
(Durchmesser 5,32 mm), Kapsellange 14,3 mm.
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Hydromorphon-HEXAL retard 8 mg
Kapsel, bestehend aus einem weil3en Unterteil (Durchmesser 5,58 mm) und einem dunkelgelben Oberteil (Durchmesser
5,84 mm), Kapselldnge 15,9 mm.

Hydromorphon-HEXAL retard 16 mg
Kapsel, bestehend aus einem weillen Unterteil (Durchmesser 7,33 mm) und einem lachsrosa Oberteil (Durchmesser
7,64 mm), Kapsellange 21,7 mm.

Hydromorphon-HEXAL retard 24 mg
Kapsel, bestehend aus einem weil3en Unterteil (Durchmesser 7,36 mm) und einem rotbraunen Oberteil (Durchmesser
7,66 mm), Kapselldnge 24,2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung von starken Schmerzen.

Zur Anwendung bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung muss der Starke der Schmerzen und dem individuellen Ansprechen des Patienten angepasst werden.
Hydromorphon-HEXAL retard sollte mit einem Zeitintervall von 12 Stunden eingenommen werden.

Die Dosis sollte schrittweise erhdht werden, bis eine addquate Schmerzlinderung erreicht ist.
Grundsétzlich sollte eine ausreichend hohe Dosis gegeben werden und gleichzeitig die im Einzelfall niedrigste
analgetisch wirksame Dosis gewéhlt werden.

Bei der Behandlung chronischer Schmerzen ist der Einnahme nach einem festen Zeitplan der VVorzug zu geben. Dabei
sollte ein Zeitintervall von 12 Stunden nicht unterschritten werden.

Eine angemessene Prophylaxe bekannter opioid-bedingter Nebenwirkungen (wie z. B. Obstipation) sollte in Betracht
gezogen werden.

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahre)

Die Anfangsdosis betragt im Allgemeinen 4 mg Hydromorphonhydrochlorid alle 12 Stunden.

Die Dosis kann abhéangig von der Schmerzlinderung vorsichtig titriert werden.

Bei Patienten, die regelmdRig mit Opioiden behandelt werden, kann eine hhere Anfangsdosis von Hydromorphon in
Abhangigkeit von der vorherigen Opioid-Tagesdosis notwendig sein.

Dauer der Anwendung

Hydromorphon-HEXAL retard sollte nicht langer als nétig eingenommen werden. Wenn entsprechend Art und Schwere
der Erkrankung eine Langzeitbehandlung erforderlich ist, sollte eine sorgfaltige und regelmaRige Uberpriifung
sicherstellen, ob und in welchem Ausmal die Behandlung fortzufiihren ist.

Therapieende
Bei Patienten mit einer physischen Abhéngigkeit von Opioiden kann ein abruptes Absetzen der Hydromorphon-

Therapie zu Entzugserscheinungen fiihren. Ist eine Hydromorphon-Therapie nicht langer angezeigt, sollte die
Hydromorphon-Dosis jeden 2. Tag um 50 % reduziert werden, bis die niedrigste Dosis erreicht ist, die eine sichere
Beendigung der Therapie erlaubt.

Falls Entzugserscheinungen auftreten, ist die Dosisreduktion abzubrechen.

Die Dosis sollte dann geringfugig erhéht werden, bis die Anzeichen eines Opioid-Entzugs verschwinden.

Danach ist die Dosisreduktion von Hydromorphon fortzusetzen, entweder mit l&ngeren Zeitintervallen zwischen den
einzelnen Hydromorphon-Dosisreduktionen, oder indem die Reduktion mit einer dquianalgetischen Dosis eines anderen
Opioids fortgefiihrt wird.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten bengtigen unter Umstanden eine geringere als die empfohlene Erwachsenen-Dosis, um eine
ausreichende Analgesie zu erzielen.

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen
Diese Patienten bendtigen mdéglicherweise niedrigere Dosen als andere Patientengruppen, um eine ausreichende
Analgesie zu erzielen. Die Dosis sollte vorsichtig entsprechend der Wirkung eingestellt werden.

Kinder unter 12 Jahren
Hydromorphon wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren aufgrund nicht ausreichender
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Hartkapseln, retardiert, sind unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit einzunehmen und diirfen nicht zerkaut oder
zerkleinert werden.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

schwere, chronisch obstruktive Lungenerkrankung

schweres Bronchialasthma

Koma

o akutes Abdomen

e paralytischer lleus

o gleichzeitige Gabe von Monoaminoxidase-Hemmern oder wenn diese innerhalb der letzten 2 Wochen abgesetzt
wurden

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Vorsicht bei der Anwendung von Hydromorphon ist geboten bei

&lteren und geschwéchten Patienten

schwer beeintrachtigter Atemfunktion

Schlaf-Apnoe (siehe unten)

gleichzeitiger Anwendung von anderen zentralddmpfend wirkenden Arzneimitteln (siehe unten und Abschnitt 4.5)
Opioidtoleranz, physischer Abhangigkeit oder Entzugserscheinungen (siehe unten)

psychischer Abhangigkeit (Arzneimittelsucht), Missbrauchsprofil und Vorgeschichte von Drogen- und/oder
Alkoholmissbrauch (siehe unten)

Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intrakranielle L&sionen) oder erhdhtem Hirndruck, Bewusstseinsstérungen
unklaren Ursprungs

Hypotonie bei Hypovoldmie

Pankreatitis

Hypothyreose

toxischer Psychose

Prostatahypertrophie

Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. Morbus Addison)

schwerer Beeintrachtigung der Nieren- oder Leberfunktion

Alkoholismus

Obstipation

Atemdepression
Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Gefahrdung einer Opioidiiberdosierung.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide kdénnen schlafbedingte Atemstdrungen, einschlielflich zentraler Schlaf-Apnoe (ZSA) und schlafbezogener
Hypoxamie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer dosisabhangigen Erhéhung des Risikos fur eine
zentrale Schlaf-Apnoe einher. Opioide kdnnen auch eine Verschlimmerung einer bereits bestehenden Schlaf-Apnoe
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verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit zentraler Schlaf-Apnoe sollte eine Verringerung der
Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Hydromorphon und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, flir die es keine
alternativen Behandlungsmaglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Hydromorphon
zusammen mit Sedativa fur notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdoglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung tiberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen Uber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und Hydromorphon kénnen vermehrt Nebenwirkungen auftreten. Die
gleichzeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Eine vorsichtige Anwendung wird auch empfohlen bei:

opioidabhéngigen Patienten

Krampfleiden

Delirium tremens

Erkrankungen der Gallenwege

Koliken der Gallenwege oder des Harnleiters

obstruktiven oder entziindlichen Darmerkrankungen

chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung

e verminderter Atemreserve

Bei allen oben genannten Patienten kann eine niedrigere Dosis ratsam sein.

Opioidtoleranz, Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhangigkeit), physische Abhangigkeit und
Entzugserscheinungen

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden kénnen sich Toleranz, eine physische und psychischem Abh&ngigkeit
sowie eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln.

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwendung von Hydromorphon-HEXAL retard kann Uberdosierung und/oder Tod
zur Folge haben. Das Risiko flr die Entwicklung einer Opioidgebrauchsstérung ist erhdht bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstorungen (einschliellich Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder familidren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major
Depression, Angststérungen und Personlichkeitsstérungen) in der Anamnese.

Die Patienten missen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) Gberwacht werden (z. B. zu friihes
Nachfragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die Uberpriifung der gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und
psychoaktiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Bei langerfristiger Anwendung von Hydromorphon kann es zur Entwicklung einer Toleranz mit der Notwendigkeit
héherer Dosen zum Erzielen des erwiinschten analgetischen Effekts kommen. Eine Kreuztoleranz zu anderen Opioiden
kann bestehen. Die chronische Anwendung von Hydromorphon kann zu physischer Abhéngigkeit fihren, und bei
abrupter Beendigung der Therapie kann ein Entzugssyndrom auftreten. Wenn die Therapie mit Hydromorphon nicht
mehr l&nger erforderlich ist, kann es ratsam sein, die Tagesdosis allméhlich zu reduzieren, um das Auftreten eines
Entzugssyndroms zu vermeiden.

Hydromorphon sollte nicht angewendet werden, wenn die Mdglichkeit besteht, dass ein paralytischer lleus auftritt.
Sollte ein paralytischer lleus vermutet werden oder wahrend der Anwendung auftreten, muss die Behandlung mit
Hydromorphon sofort abgebrochen werden.

Wegen des hoheren Ileusrisikos in der postoperativen Phase im Vergleich zu nicht operierten Patienten wird

Hydromorphon praoperativ und in den ersten 24 Stunden postoperativ nicht empfohlen. Danach sollte Hydromorphon
mit Vorsicht angewendet werden, insbesondere bei abdominalen Operationen.
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Patienten, die einer zusétzlichen Schmerztherapie (z. B. Operation, Plexusblockade) unterzogen werden, sollten
12 Stunden vor dem Eingriff kein Hydromorphon erhalten. Falls eine Weiterbehandlung mit Hydromorphon indiziert
ist, sollte die Dosierung nach dem Eingriff den neuen Erfordernissen entsprechend eingestellt werden.

Im Falle einer Hyperalgesie, die insbesondere bei hohen Dosen auftreten kann, fiihrt eine weitere Erhéhung der
Hydromorphon-Dosis nicht zu einer weiteren Schmerzlinderung. Eine Dosisreduktion oder ein Wechsel zu einem
anderen Opioid kann dann erforderlich sein.

Im Falle einer Nebennierenrindeninsuffizienz sollten die Plasmakortisonspiegel kontrolliert und gegebenenfalls
Kortikosteroide ergénzt werden.

Hydromorphon kann die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder -Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu den
mdglichen Veranderungen zéhlen ein Anstieg von Prolaktin im Serum und eine Abnahme von Kortisol und Testosteron
im Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonveranderungen kénnen sich klinische Symptome manifestieren.

Opioide kénnen Krampfe der Gallenwege induzieren.

Es ist zu beachten, dass Patienten nach erfolgter Einstellung (Titration) auf wirksame Dosen eines bestimmten Opioids
nicht ohne &rztliche Beurteilung und sorgféltige bedarfsorientierte Neueinstellung auf ein anderes Opioid umgestellt
werden sollten. Andernfalls ist eine kontinuierliche analgetische Wirkung nicht gewahrleistet.

Hydromorphon-HEXAL retard 8 mg, 16 mg und 24 mg sind nicht fur eine initiale Opioid-Therapie geeignet. Hohere
Dosen von retardiertem Hydromorphon (8 mg, 16 mg und 24 mg) diirfen nur bei Patienten angewendet werden, bei
denen im Rahmen einer langfristigen Schmerzbehandlung mit niedrigeren Hydromorphon-Dosen (Hydromorphon-
HEXAL retard 2 mg und 4 mg) oder anderen vergleichbar starken Analgetika keine ausreichende Schmerzlinderung
mehr erreicht werden kann.

Hydromorphon-HEXAL retard ist nur fiir die orale Anwendung bestimmt. Bei missbrauchlicher parenteraler
Anwendung von Hydromorphon-HEXAL retard ist mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen zu rechnen, die
todlich verlaufen kénnen.

Um zu verhindern, dass die kontrollierte Freisetzung aus den in den Kapseln enthaltenen Pellets beeintrachtigt wird,
dirfen die retardierten Hartkapseln nicht zerkaut oder zerkleinert werden. Die Verabreichung zerkauter oder
zerkleinerter Kapseln fuhrt zu einer schnellen Freisetzung und zur Resorption einer moglicherweise letalen Dosis von
Hydromorphon (siehe Abschnitt 4.9).

Die Anwendung des Arzneimittels Hydromorphon-HEXAL retard kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren.

Hydromorphon-HEXAL retard enthalt Saccharose
Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten Hydromorphon-HEXAL retard nicht einnehmen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS) - Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln erhdht das Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven
ZNS-dédmpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Zentralwirksame Arzneimittel sind z. B. Tranquilizer, Anésthetika (wie z. B. Barbiturate), Hypnotika und Sedativa
(einschlieBlich Benzodiazepine), Antipsychotika, Antidepressiva und Antihistaminika/Antiemetika, andere Opioide,
Phenothiazine.

Alkohol kann die pharmakodynamischen Effekte von Hydromorphon verstérken. Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) erhéht das Risiko fur
Opioid-Uberdosierung, Atemdepression und Tod.
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Die gleichzeitige Anwendung von Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer) und Opioiden kann eine
stimulierende oder hemmende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben oder eine Hypotonie oder Hypertonie
auslosen. Die gleichzeitige Anwendung von Hydromorphon und MAO-Hemmern ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Wie andere Opioid-Analgetika kann Hydromorphon die Wirkung von Muskelrelaxanzien verstarken und zu einer
ausgepragten Atemdepression fihren.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Kklinischen Daten zur Anwendung wahrend der Schwangerschaft vor.

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

Hydromorphon-HEXAL retard sollte wéhrend der Schwangerschaft und wahrend der Geburt wegen einer verminderten
Uteruskontraktilitat und der Gefahr einer Atemdepression beim Neugeborenen nicht angewendet werden. Eine
chronische Einnahme von Hydromorphon wahrend der Schwangerschaft kann zu einem Entzugssyndrom beim
Neugeborenen fiihren.

Stillzeit
Hydromorphon wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Hydromorphon sollte deshalb wahrend der
Stillzeit nicht eingenommen werden, andernfalls sollte abgestillt werden.

Fertilitat
Bei oraler Gabe von 5 mg/kg/Tag haben Tierstudien keine Auswirkungen auf die Fertilitat und Reproduktionsfahigkeit
gezeigt. Perinatale Toxizitat war bei Ratten, die mit 2 und 5 mg/kg/Tag behandelt wurden, zu beobachten.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Hydromorphon kann die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigen. Dies ist
insbesondere zu Beginn einer Hydromorphon-Therapie, nach Dosiserhohung oder Praparatewechsel sowie bei einer
Kombination von Hydromorphon mit Alkohol oder anderen ZNS-dampfenden Substanzen wahrscheinlich. Patienten,
die stabil auf eine spezifische Dosis eingestellt sind, sind nicht unbedingt beeintrachtigt. Deshalb sollten Patienten mit
ihrem Arzt besprechen, ob sie ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen durfen.

4.8  Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit (vor allem zu Beginn der Behandlung) und Verstopfung.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien 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 selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieflich Schwellung im Bereich des Oropharynx),
anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitabnahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzustande, Verwirrtheit, Schlaflosigkeit
Gelegentlich: Agitiertheit, Depression, Euphorie, Halluzinationen, Albtraume
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Selten: Aggression
Nicht bekannt: Arzneimittelabhangigkeit (siehe Abschnitt 4.4), Dysphorie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schwindel, Schlafrigkeit

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Tremor, Myoklonus, Parasthesie

Selten: Sedierung, Lethargie

Nicht bekannt: Krampfanfalle, Dyskinesie, Hyperalgesie (siehe Abschnitt 4.4), zentrales Schlaf-Apnoe-Syndrom

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen
Nicht bekannt: Miosis

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie, Bradykardie, Palpitationen

Gefalerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie
Nicht bekannt: Hitzegefihl

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe
Selten: Atemdepression, Bronchospasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Verstopfung, Ubelkeit

Haufig: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Erbrechen
Gelegentlich: Dyspepsie, Diarrhd, Geschmacksstorungen
Nicht bekannt: paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Erhéhung von Leberenzymen
Selten: Erhdhung von Pankreasenzymen
Nicht bekannt: Gallenkoliken

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Pruritus, Schwitzen

Gelegentlich: Hautausschlag

Selten: Rotung des Gesichts

Nicht bekannt: Urtikaria

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: verminderte Libido, Erektionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie

Gelegentlich: Entzugserscheinungen*, Ermiidung, Unwohlsein, peripheres Odem
Nicht bekannt: Toleranz, Arzneimittelentzugssyndrom beim Neugeborenen

*Entzugserscheinungen kénnen auftreten und Symptome wie Agitiertheit, Angstzustande, Nervositat, Schlaflosigkeit,
Hyperkinese, Tremor und gastrointestinale Symptome beinhalten.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsherufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Anzeichen und Symptome einer Hydromorphon-Vergiftung und -Uberdosierung sind durch Beschwerden wie ,.sich
komisch fiihlen”, Konzentrationsstérungen, Schléfrigkeit und Schwindelgefiihl im Stehen gekennzeichnet. Weitere
mogliche charakteristische Symptome einer Uberdosierung sind Atemdepression (Verringerung der Atemfrequenz
und/oder des Atemzugvolumens, Cheyne-Stokes-Atmung, Zyanose), extreme Schlafrigkeit bis hin zu Stupor oder
Koma, Miosis, Erschlaffung der Skelettmuskulatur, feuchtkalte Haut, Bradykardie und Hypotonie. Es kann zu einer
Aspirationspneumonie kommen. Eine exzessive Intoxikation kann zu Apnoe, Kreislaufversagen, Herzstillstand und Tod
fuhren.

Behandlung einer Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der zirkulatorische und respiratorische Zustand des Patienten engmaschig zu
Uberwachen, und es sind entsprechende unterstiitzende MaRnahmen einzuleiten. Ein spezifischer Opioidantagonist wie
Naloxon kann Hydromorphon-induzierte Effekte aufheben. Es ist zu beachten, dass die Wirkungsdauer von Opioiden
langer sein kann als die von Naloxon, und dass ein Wiederauftreten der Atemdepression méglich ist. Bei Einnahme
grofRer Mengen Hydromorphon sollte eine Magenspllung in Erwdgung gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Opioide, natiirliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO3

Wirkmechanismus
Hydromorphon ist ein p-selektiver, reiner Opioidagonist. Hydromorphon und verwandte Opioide wirken hauptsachlich
auf das zentrale Nervensystem und den Darm.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Wirkungen sind vorwiegend analgetisch, anxiolytisch, antitussiv und sedativ. Darliber hinaus kénnen
Stimmungsveranderungen, Atemdepression, verminderte gastrointestinale Motilitat, Ubelkeit, Erbrechen und
Veranderungen des endokrinen und autonomen Nervensystems auftreten.

Endokrines System und Leber- und Gallensystem
Siehe Abschnitt 4.4.

Préklinische Studien zeigen unterschiedliche Effekte von Opioiden auf Komponenten des Immunsystems. Die klinische
Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Hydromorphon wird im Gastrointestinaltrakt resorbiert und unterliegt einer prasystemischen Elimination. Das Ausmalf3
der absoluten Bioverfligbarkeit betrégt 36,4 % (KI 90 %: 32,7 — 40,5 %) fir Hydromorphon in retardierter Form und
32,3 % (K190 %: 29,0 — 35,9 %) fir eine orale Hydromorphonlésung. Die relative Bioverfiigbarkeit der
Retardformulierungen von Hydromorphon ist vergleichbar mit der von sofort freisetzenden Formulierungen, jedoch mit
geringerer Fluktuation der Plasmaspiegel.
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Verteilung
Die Proteinbindung von Hydromorphon ist gering (5 — 10 %) und unabhéngig von der Konzentration. Es wird ein hohes
Verteilungsvolumen beschrieben (1,22 + 0,23 I/kg), was auf eine umfangreiche Aufnahme ins Gewebe hinweist.

Biotransformation

Hydromorphon wird durch direkte Konjugation oder Reduktion der Ketogruppe mit nachfolgender Konjugation
metabolisiert. Nach der Resorption wird Hydromorphon hauptséchlich zu Hydromorphon-3-Glucuronid,
Hydromorphon-3-Glucosid und Dihydroisomorphin-6-Glucuronid metabolisiert. Zu einem kleineren Anteil wurden
auch die Metaboliten Dihydroisomorphin-6-Glucosid, Dihydromorphin und Dihydroisomorphin gefunden.

Hydromorphon-Metaboliten wurden im Plasma, Urin und in humanen Hepatozyten-Test-Systemen nachgewiesen. Es
gibt keine Hinweise, dass Hydromorphon in vivo durch das Cytochrom-P450-Enzymsystem metabolisiert wird. In vitro
hemmt Hydromorphon mit einer 1Cso Gber 50 uM die humanen rekombinanten CYP-Isoformen, einschlieflich
CYP1AZ2, 2A6, 2C8, 2D6 und 3A4, nur geringfiigig. Es ist deshalb nicht zu erwarten, dass Hydromorphon den
Metabolismus von anderen Wirkstoffen, die durch diese CYP-Isoformen metabolisiert werden, hemmt.

Elimination
Hydromorphon wird in der Leber verstoffwechselt und nur ein geringer Teil der Hydromorphon-Dosis wird unveréndert
im Urin ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Hydromorphon bei Kindern unter 12 Jahren liegen keine
ausreichenden Daten vor. Hydromorphon wird daher fiir diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Altere Patienten

Altersabhangige Anstiege der Exposition wurden in Klinischen Studien bei alteren im Vergleich zu jiingeren
erwachsenen Patienten beobachtet. Eine hthere Empfindlichkeit kann bei manchen élteren Patienten nicht
ausgeschlossen werden. Die Dosierung sollte daher der klinischen Situation angepasst werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer leicht bis maRig stark eingeschrankten Nierenfunktion (auf der Grundlage der Kreatinin-
Clearance berechnet) waren die Hydromorphon-Konzentrationen im Plasma geringfiigig hoher als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Die Dosis sollte sorgféltig an das Ansprechen auf die analgetische Behandlung angepasst
werden.

Eingeschrénkte L eberfunktion

Die Anwendung von Hydromorphon bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion wurde nicht untersucht. Bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion von geringerem Ausmal sind eine sorgféltige Auswahl der Anfangsdosis
und eine engmaschige Uberwachung des Patienten erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Bei Ratten, die orale Hydromorphon-Dosen von bis zu 5 mg/kg/Tag (30 mg/m?/Tag oder das 1,4-Fache der nach
Kdrperoberflache errechneten, erwarteten Dosis flir den Menschen) erhielten, wurden keine Auswirkungen auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat oder die Spermienparameter beobachtet.

Hydromorphon-Dosen, welche auf das Muttertier toxisch wirkten, waren weder bei Ratten noch Kaninchen teratogen.
Eine Beeintréchtigung der fetalen Entwicklung ergab sich bei Kaninchen in einer Dosis von 50 mg/kg (der No-Effect-
Level fur Entwicklungsparameter lag bei einer Dosis von 25 mg/kg oder 380 mg/m? bei einer Wirkstoffexposition
[AUC], die anndhernd 4-fach Uber der beim Menschen zu erwartenden liegt). Ratten, die oral mit Hydromorphon

10 mg/kg (308 mg/m? mit einer AUC, die etwa 1,8-mal tiber der fiir den Menschen erwarteten liegt) behandelt wurden,
zeigten keine fetale Schadigung.
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Peri-/postpartal stieg die Mortalitat von Rattenjungen (F1) bei 2 und 5 mg/kg/Tag an und das Korpergewicht blieb
wahrend der Stillperiode reduziert. Es wurden keine klinischen Befunde oder Befunde nach Autopsie erhoben, die im
Zusammenhang mit der Gabe von Hydromorphon an das Muttertier standen.

Hydromorphon war nicht mutagen im AMES-Test und im Maus-Mikronukleus-Assay.

Aulerdem war Hydromorphon im Maus-Lymphoma-Test ohne exogene Metabolisierung (S9) ebenfalls nicht mutagen.
Unter den Bedingungen exogener Metabolisierung war Hydromorphon in Konzentrationen < 100 pg/ml nicht mutagen.
Mutagene Eigenschaften konnten in Konzentrationen von > 200 pg/ml beobachtet werden, welche signifikant hoher
liegen als die erwarteten durchschnittlichen Plasmaspitzenkonzentrationen im Menschen.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitit wurden nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Zucker(Saccharose)-Starke-Pellets

Ascorbinsaure
Hypromellose
Ethylcellulose
Hyprolose
Dibutyldecandioat

Kapselhiille
o Hypromellose

o Titandioxid (E 171)

Farbstoffe in der Kapselhille
Hydromorphon-HEXAL retard 4 mg und 8 mg
o Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H2O (E 172)

Hydromorphon-HEXAL retard 16 mg und 24 mg
o Eisen(ll)-oxid (E 172)

6.2  Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3  Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackung: 3 Jahre
Flasche: 2 Jahre

6.4  Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Blisterpackung: Nicht iber 25 °C lagern.
Flasche: Nicht uber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

Die Hartkapseln sind in kindergesicherten Aluminium/PVC-PVDC-Blisterpackungen oder in HDPE-Flaschen mit
kindergesicherten PP-Schraubdeckeln, die eine Kapsel mit Silicagel (Trocknungsmittel) enthalten, verpackt und in eine
Faltschachtel eingeschoben.

PackungsgréRen
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 Hartkapseln, retardiert, in Blisterpackungen oder Flaschen

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestrae 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Hydromorphon-HEXAL retard 2 mg
78090.00.00

Hydromorphon-HEXAL retard 4 mg
78091.00.00

Hydromorphon-HEXAL retard 8 mg
78092.00.00

Hydromorphon-HEXAL retard 16 mg
78093.00.00

Hydromorphon-HEXAL retard 24 mg
78094.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
18. Januar 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassungen:
16. September 2015

10. STAND DER INFORMATION
November 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel
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