Hydromorphon-HEXAL® Hartkapseln

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Hydromorphon-HEXAL 1,3 mg Hartkapseln
Hydromorphon-HEXAL 2,6 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Hydromorphon-HEXAL 1,3 mg
Jede Hartkapsel enthalt 1,3 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 1,16 mg Hydromorphon).

Hydromorphon-HEXAL 2,6 mg
Jede Hartkapsel enthdlt 2,6 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 2,32 mg Hydromorphon).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Hydromorphon-HEXAL 1,3 mg Hartkapseln
Orangefarbene, opake Hartgelatinekapsel mit einer L&nge von 15,9 mm und einem Durchmesser von 5,57 mm und dem
Aufdruck ,,1.3%.

Hydromorphon-HEXAL 2,6 mg Hartkapseln
Rote, opake Hartgelatinekapsel mit einer Lange von 15,9 mm und einem Durchmesser von 5,57 mm und dem Aufdruck
2.6

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Zur Linderung starker Schmerzen.

Hydromorphon-HEXAL ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre

Die Dosierung ist abhangig von der Starke der Schmerzen und dem bisherigen Bedarf des Patienten an Schmerzmitteln.
Die Wirksamkeit von 1,3 mg Hydromorphonhydrochlorid entspricht der von 10 mg oral gegebenem Morphinsulfat. Die
Behandlung beginnt gewohnlich mit einer Dosis von 1,3 mg oder 2,6 mg Hydromorphonhydrochlorid alle 4 Stunden.
Bei einer Zunahme des Schweregrads der Schmerzen ist eine héhere Dosis von Hydromorphon erforderlich. In diesem
Fall werden schnell freisetzende Kapseln allein oder in Kombination mit Retardformulierungen von Hydromorphon
angewendet, um die gewlinschte Schmerzlinderung zu erzielen.

Dauer der Anwendung

Hydromorphon 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 AusmaR die Behandlung fortzufiihren ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollte zum Erreichen einer addquaten Schmerzlinderung die Dosis mit Hydromorphon-HEXAL
titriert werden. Es ist jedoch zu beachten, dass altere Patienten maglicherweise eine geringere als die empfohlene Dosis
fur Erwachsene bendtigen, um eine ausreichende Analgesie zu erzielen.
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Patienten mit eingeschrénkter Leber- und/oder Nierenfunktion

Diese Patienten bendtigen moglicherweise eine niedrigere als die fir Erwachsene empfohlene Dosis, um eine
ausreichende Analgesie zu erzielen. Die Dosis sollte sorgféltig entsprechend der Analgesie eingestellt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Hydromorphon-HEXAL wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren, da die Sicherheit und
Wirksamkeit bisher noch nicht erwiesen sind.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Kapseln kdnnen entweder im Ganzen geschluckt oder ge6ffnet und der Inhalt auf eine kalte, weiche Speise gestreut
werden.

4.3  Gegenanzeigen

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

schwere chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

schweres Bronchialasthma

Koma

akutes Abdomen

paralytischer lleus

gleichzeitige Gabe von Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer) oder wenn diese innerhalb der letzten
2 Wochen abgesetzt wurden

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Vorsicht bei der Anwendung von Hydromorphon ist geboten bei:

&lteren und geschwéchten Patienten

schwer beeintréchtigter 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 VVorgeschichte von Drogen- und/oder
Alkoholmissbrauch (siehe unten)

Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intrakranielle Lasionen) oder erhéhtem 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 das Hauptrisiko einer Opioidiiberdosierung.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atemstérungen, einschlieBlich zentraler Schlaf-Apnoe (ZSA) und schlafbedingter
Hypoxamie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer dosisabhangigen Erhéhung des Risikos fiir eine
zentrale Schlaf-Apnoe einher. Opioide kdnnen auch eine Verschlimmerung einer bereits bestehenden Schlaf-Apnoe
verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit zentraler Schlaf-Apnoe sollte eine Verringerung der Opioid-
Gesamtdosis in Betracht gezogen werden.
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Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Hydromorphon-HEXAL und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fir die es keine
alternativen Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Hydromorphon-
HEXAL zusammen mit Sedativa flir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie méglich 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 (iber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol und Hydromorphon kann die unerwiinschten Wirkungen verstéarken; die
gleichzeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Eine vorsichtige Anwendung wird auch empfohlen bei:

e opioidabhdngigen Patienten

o Krampfleiden

e Delirium tremens

e Erkrankungen der Gallenwege

o Koliken der Gallenwege oder des Harnleiters

o obstruktiven oder entziindlichen Darmerkrankungen

¢ chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung

o verminderter Atemreserve

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

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

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden kdnnen sich Toleranz, eine physische und psychische Abhangigkeit sowie
eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln.

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

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) tiberwacht 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
Opioidgebrauchsstorung 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 fiihren, und bei
abrupter Beendigung der Therapie kann ein Entzugssyndrom auftreten. Wenn die Therapie mit Hydromorphon nicht
mehr langer 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, so muss die Behandlung mit
Hydromorphon sofort abgebrochen werden.

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

Hydromorphon préoperativ und in den ersten 24 Stunden postoperativ nicht empfohlen. Danach sollte Hydromorphon
mit VVorsicht 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 der Operation 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, fuhrt 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 des Prolaktin im Serum und eine Abnahme von Kaortisol und Testosteron
im Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonverdnderungen kénnen sich klinische Symptome manifestieren.

Opioide kénnen Krampfe der Gallenwege ausldsen.

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

Hydromorphon-HEXAL ist ausschlieBlich flr die orale Einnahme bestimmt. Eine missbrauchliche parenterale
Anwendung von oralen Darreichungsformen kann zu schwerwiegenden, potenziell letalen unerwiinschten Ereignissen
fuhren.

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

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS)

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-démpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

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

Alkohol kann die pharmakodynamischen Wirkungen von Hydromorphon verstarken; die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Hydromorphon und Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer) kann eine
stimulierende oder hemmende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben oder eine Hypotonie oder Hypertonie
auslosen. Die gleichzeitige Anwendung von Hydromorphon und MAO-Hemmern oder die Anwendung von
Hydromorphon innerhalb von 14 Tagen nach Absetzen eines MAO-Hemmers ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Wie andere Opioid-Analgetika kann Hydromorphon die Wirkung neuromuskulérer Blocker verstarken und ein
tibermé&Riges Malk an Atemdepression hervorrufen.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefihrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Hydromorphon-HEXAL wéhrend der Schwangerschaft oder Stillzeit wird nicht empfohlen.

Stand: November 2022 Mat.-Nr. 51015627 Seite 4 von 9



Hydromorphon-HEXAL® Hartkapseln

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

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

Hydromorphon-HEXAL sollte wahrend der Schwangerschaft und wéhrend der Geburt wegen einer verminderten
Uteruskontraktilitat und der Gefahr einer Atemdepression beim Neugeborenen nicht eingenommen 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. Deshalb sollte Hydromorphon von
stillenden Muttern nicht angewendet werden, anderenfalls 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 Verkehrsttichtigkeit 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 Dosiserhéhung oder Wechsel des Arzneimittels sowie bei
einer Kombination von Hydromorphon mit Alkohol oder anderen ZNS-ddmpfenden Substanzen wahrscheinlich.
Patienten, die stabil auf eine spezifische Dosis eingestellt sind, sind nicht unbedingt beeintréchtigt. Deshalb sollten
Patienten mit ihrem behandelnden Arzt besprechen, ob sie ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen durfen.

4.8  Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit (vor allem zu Beginn der Behandlung) und Obstipation.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr héufig (=1/10)

Héufig (> 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  (H&ufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschétzbar)

Tabellarische Auflistung unerwinschter Reaktionen

Systemorganklasse Sehr héaufig Haufig Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keitsreaktionen

(einschlieflich
oropharyngealer

Schwellung),
anaphylaktische
Reaktionen
Stoffwechsel- und verminderter
Ernahrungsstérungen Appetit
Psychiatrische Angst, Agitiertheit, Aggression | Arzneimittelabhén-
Erkrankungen Verwirrtheit, Depression, gigkeit (siehe
Schlaflosigkeit | Euphorie, Abschnitt 4.4),
Halluzina- Dysphorie
tionen,
Albtrdume
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Systemorganklasse Sehr héaufig Haufig Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Schwindel, Kopfschmer- | Tremor, Sedierung, Krampfanfélle,
Nervensystems Somnolenz zen Myoklonus, Lethargie Dyskinesie,
Pardasthesie Hyperalgesie (siehe
Abschnitt 4.4),
zentrales Schlaf-
Apnoe-Syndrom
Augenerkrankungen Sehstérung Miosis
Herzerkrankungen Tachykardie,
Bradykardie,
Palpitationen
Gefallerkrankungen Hypotonie Hitzegefihl
Erkrankungen der Dyspnoe Atem-
Atemwege, des depression,
Brustraums und Broncho-
Mediastinums spasmen
Erkrankungen des Obstipation, Bauch- Dyspepsie, paralytischer lleus
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit schmerzen, Diarrho,
Mundtrocken- | Geschmacks-
heit, stérung
Erbrechen
Leber- und Erhéhung Erhéhung Gallenkolik
Gallenerkrankungen leberspezifi- von
scher Enzyme | Pankreas-
enzymen
Erkrankungen der Pruritus, Ausschlag Hitzegefiihl | Urtikaria
Haut und des Hyperhidrosis im Gesicht
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der verstérkter Harnverhalt
Nieren und Harnwege Harndrang
Erkrankungen der verminderte
Geschlechtsorgane und Libido,
der Brustdrise erektile
Dysfunktion
Allgemeine Asthenie Entzugs- Toleranz,
Erkrankungen und syndrom*, Arzneimittel-
Beschwerden am Ermudung, entzugssyndrom
Verabreichungsort Unwohlsein, beim Neugeborenen
periphere
Odeme

* Es kdnnen Entzugserscheinungen wie Agitiertheit, Angst, Nervositat, Schlaflosigkeit, Hyperkinese, Tremor und
gastrointestinale Symptome auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer 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.
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4.9  Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung )
Anzeichen und Symptome einer Hydromorphon-Vergiftung und -Uberdosierung sind durch Stérungen wie "sich
komisch fiihlen", Konzentrationsmangel, Schléfrigkeit und Schwindelgefiihl beim Aufstehen gekennzeichnet.

Weitere mdgliche charakteristische Symptome einer Uberdosierung sind Atemdepression (verringerte Atemfrequenz
und/oder verringertes Atemzugvolumen, Cheyne-Stokes-Atmung, Zyanose), extreme Schlafrigkeit bis hin zu Stupor
oder Koma, Miosis, Schlaffheit der Skelettmuskeln, feuchtkalte Haut, Bradykardie und Hypotonie. Es kann sich eine
Aspirationspneumonie entwickeln.

Bei UberméaRiger Intoxikation kann es zu Atemstillstand, Kreislaufversagen, Herzstillstand und Tod kommen.

Therapie einer Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten der Kreislauf und die Atmung des Patienten engmaschig tiberwacht werden, und
es mussen angemessene unterstiitzende MalRnahmen ergriffen werden. Ein spezifischer Opioid-Antagonist wie Naloxon
kann die durch Hydromorphon ausgeldsten Wirkungen aufheben. Es ist zu bedenken, dass die Dauer der Opioidwirkung
langer sein kann als die von Naloxon, sodass es erneut zu einer Atemdepression kommen kann. Wenn grof3e Mengen
Hydromorphon eingenommen wurden, sollte eine Magenspllung in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Opioide, natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AA03

Wirkmechanismus

Wie Morphium ist Hydromorphon ein My-selektiver, reiner Opioidagonist. Die pharmazeutischen Wirkungen von
Hydromorphon und Morphin unterscheiden sich nicht signifikant. Hydromorphon und verwandte Opioide wirken
hauptséachlich auf das zentrale Nervensystem und den Darm.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Wirkungen sind vornehmlich analgetisch, anxiolytisch, antitussiv und sedativ. Darliber hinaus kénnen
Stimmungsverinderungen, Atemdepression, verminderte gastrointestinale Motilitét, Ubelkeit, Erbrechen und
Verénderungen des endokrinen und des autonomen Nervensystems auftreten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Es gibt keine klinischen Langzeitstudien mit Hydromorphon Hartkapseln.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4.

Leber- und Gallensystem
Opioide kénnen Krampfe der Gallenwege induzieren.

Andere pharmakologische Effekte
Praklinische 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; dies fiihrt zu
einer oralen Bioverfligbarkeit von etwa 32 % (Bereich 17-62 %).

Biotransformation und Elimination

Hydromorphon wird in der Leber metabolisiert und ber den Urin tberwiegend als konjugiertes Hydromorphon,
Dihydroisomorphin und Dihydromorphin ausgeschieden.
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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 und damit 1,4-fach hoher als die
auf Basis der Korperoberflache errechnete, erwartete Dosis flr den Menschen) erhielten, wurden keine Auswirkungen
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat oder die Eigenschaften der Spermien beobachtet.

Hydromorphon, welches oral wéahrend der Hauptentwicklungszeit der Organe gegeben wurde, war weder in
schwangeren Ratten noch in Kaninchen teratogen. Eine Beeintrachtigung der fetalen Entwicklung ergab sich in
Kaninchen bei einer Dosis von 50 mg/kg (der No-Effect-Level fur Entwicklungsparameter lag bei einer Dosis von
25 mg/kg oder 380 mg/m? mit einer Wirkstoffexposition [AUC], die ungefahr dem 4-fachen der beim Menschen zu
erwartenden entspricht). Bei Ratten, die oral mit Hydromorphon-Dosen von bis zu 10 mg/kg (308 mg/m? mit einer
AUC, die ungeféhr 1,8-mal tber der fur den Menschen erwarteten liegt) behandelt wurden, wurde kein Hinweis auf
fetale Toxizitat beobachtet.

In der Literatur gibt es Belege fiir die teratogene Wirkung von Hydromorphon bei Mausen und Hamstern.

Eine pra- und postnatale Studie an Ratten zeigte eine erhohte Mortalitat von Rattenbabys (F1) bei einer Dosis von 2 und
5 mg/kg/Tag an und eine reduzierte Zunahme des Kérpergewichts in der friihen postnatalen Phase, was mit der
mtterlichen Intoxikation in Verbindung steht.

Es wurden keine Auswirkungen auf eine weitere Entwicklung oder Reproduktionsféhigkeit beobachtet.

Karzinogenitat

Hydromorphon war in einem bakteriellen Mutationstest, im in vitro Human-Lymphocyte-Chromosome-Aberration-
Assay und im in vivo Maus-Mikronukleus-Assay nicht genotoxisch. Positive Ergebnisse wurden jedoch im Maus-
Lymphoma-Assay unter den Bedingungen metabolischer Aktivierung beobachtet. Ahnliche Befunde wurden fiir andere
Opioid-Analgetika berichtet.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
e mikrokristalline Cellulose

Hypromellose
Salzsdure (2,61 %) (zur pH-Wert-Einstellung)
Propylgallat (Ph.Eur.)

Kapselhille
e Gelatine

e Titandioxid (E 171)
o Eisen(lll)-oxid (E 172)

zusétzlich fur Hydromorphon-HEXAL 1,3 mg
e Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Drucktinte

e Schellack

¢ Propylenglycol (E 1520)
e Titandioxid (E 171)

6.2  Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend
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Hydromorphon-HEXAL® Hartkapseln

6.3  Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4  Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Die Hartkapseln sind in kindergesicherten Aluminium//PVC/PE/PVDC-Blisterpackungen verpackt, die in eine
Faltschachtel eingeschoben sind.

Packungsgrofien: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 Hartkapseln

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Hydromorphon-HEXAL 1,3 mg

90942.00.00

Hydromorphon-HEXAL 2,6 mg

90943.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 10. Méarz 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. Juni 2019

10. STAND DER INFORMATION
November 2022

11.  VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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