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Hydromorphon-hameln 2 mg/mil
Injektions-/Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hydromorphon-hameln 2 mg/ml Injektions-/
Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle enthalt 2 mg Hydromorphonhy-
drochlorid (entsprechend 1,77 mg Hydro-
morphon) in 1 ml Lésung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 ml enthalt 0,15 mmol (3,49 mg)
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionslésung

Klare, farblose Losung mit einem pH-Wert
von 3,5-4,5.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von starken Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis von Hydromorphon-hameln ist
abhangig von der Stérke der Schmerzen
und dem individuellen Ansprechen des Pa-
tienten auf die Schmerztherapie.

Die Dosis sollte bis zur optimalen analgeti-
schen Wirkung titriert werden.

Grundséatzlich sollte eine ausreichend hohe
Dosis gegeben werden, wobei die im Ein-
zelfall kleinste analgetisch wirksame Dosis
gewahlt werden sollte.

Hydromorphon-hameln sollte nicht langer
als unbedingt notwendig angewendet wer-
den. Wenn eine Langzeitbehandlung erfor-
derlich ist, sollte durch eine sorgféltige und
regelmaBige Uberpriifung  sichergestellt
werden, ob und in welchem AusmaB eine
Weiterbehandlung notwendig ist. Falls eine
Opioid-Therapie nicht langer erforderlich
ist, kann es ratsam sein, die Tagesdosis all-
mahlich zu reduzieren, um das Auftreten
von Entzugssymptomen zu vermeiden.

Siehe Tabelle oben

Umstellung von oraler Einnahme auf paren-
terale Anwendung von Hydromorphon

Die Dosis soll wie folgt berechnet werden:
3 mg Hydromorphon oral entspricht 1 mg
Hydromorphon, intravends angewendet.
Es muss betont werden, dass es sich dabei
um einen Richtwert zur Dosiseinstellung
handelt. Die Unterschiede im Ansprechen
der Patienten machen eine sorgfaltige und
individuelle Dosistitration bei jedem Patien-
ten erforderlich.

Wechsel von anderen Opioiden auf Hydro-
morphon

Studien, in denen gesunden Probanden
und Patienten Hydromorphon sowohl intra-
venods als auch subkutan gegeben wurde,
zeigen, dass Hydromorphon (auf Milli-
gramm-Basis) 5-10 mal stérker wirksam
war als parenteral angewendetes Morphin.
Bei Wechsel von einem anderen Opioid
sollte die Behandlung mit einer Hydromor-
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Folgende Anfangsdosen werden empfohlen:

Alter | Bolus

| Infusion

Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre)

subkutane (s.c.) Anwendung |1-2 mgs.c.

alle 3—-4 Stunden

0,15-0,45 mg/Stunde oder
0,004 mg/kg Kdrpergewicht/
Stunde

intravendse (i.v.) Anwendung

1-1,5mgi.v. alle 3-4 Stun-
den, langsam Uber mindes-
tens 2-3 Minuten injiziert

0,15-0,45 mg/Stunde oder
0,004 mg/kg Korpergewicht/
Stunde

PCA (s.c. und i.v.)

0,2 mg Bolus bei einem Sperrintervall von 5—10 Minuten

Kinder (> 12 Monate) und Erwachsene (< 50 kg Kérpergewicht)

subkutane (s.c.) und intrave-
nose (i. v.) Anwendung

0,015 mg/kg Kdrpergewicht
alle 3—4 Stunden

0,005 mg/kg Kdrpergewicht/
Stunde

Kleinkinder (< 12 Monate)

nur nach sorgféltiger Indikationsstellung

phon-Dosis begonnen werden, die unge-
fahr /1o der entsprechenden parenteralen
Morphin-Dosis entspricht. Diese Dosis soll-
te unter Berlcksichtigung der Patientensi-
cherheit individuell bis zum Erreichen einer
optimalen Schmerzlinderung titriert werden.

Altere Patienten

Bei dalteren Patienten (im Regelfall Uber
75 Jahre) kann eventuell eine geringere
Anfangsdosis als bei anderen Erwachse-
nen und eine sorgfaltige Titration erforder-
lich sein, um eine ausreichende Analgesie
zu erzielen.

Patienten mit eingeschrankter Leber- und/
oder Nierenfunktion

Bei diesen Patienten kann eine geringere
Dosis als bei anderen Patientengruppen
zur addquaten Schmerzlinderung erforder-
lich sein. Die Dosiseinstellung bis zur klini-
schen Wirksamkeit sollte vorsichtig erfol-
gen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Aufgrund unzureichender Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit, wird die Anwendung
von Hydromorphon-hameln bei Kleinkin-
dern unter 12 Monaten nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zur subkutanen Injektion oder Infusion und
zur intravendsen Injektion oder Infusion.

Hydromorphon-hameln ist nur fur die ein-
malige Anwendung vorgesehen.

Das Arzneimittel muss vor der Anwendung
und nach Verdinnung visuell kontrolliert
werden. Nur klare, partikelfreie Losungen
durfen verwendet werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Behandlungsziele und Abbruch

Vor Einleitung der Behandlung mit Hydro-
morphon-hameln sollten eine Behand-
lungsstrategie, einschlieBlich Behandlungs-
dauer und Behandlungszielen, sowie ein
Plan fur das Behandlungsende gemeinsam
mit dem Patienten und in Ubereinstimmung
mit den Leitlinien zur Schmerzbehandlung
vereinbart werden. Wahrend der Behand-
lung sollte ein haufiger Kontakt zwischen
Arzt und Patient stattfinden, um die Not-
wendigkeit einer Fortsetzung der Behand-
lung zu beurteilen, die Beendigung der Be-
handlung in Erwégung zu ziehen und die
Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein
Patient die Hydromorphon-Therapie nicht

mehr bendtigt, kann es ratsam sein, die
Dosis schrittweise zu reduzieren, um Ent-
zugserscheinungen zu vermeiden. Bei feh-
lender adaquater Schmerzkontrolle sollte
die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Gewdhnung (Toleranz) und einer Progressi-
on der zugrundeliegenden Erkrankung in
Erwdgung gezogen werden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Behandlungsdauer:

Hydromorphon sollte nicht langer als not-
wendig angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Hydromorphon-hameln ist kontraindiziert

bei

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

e schwerer Atemdepression mit Hypoxie
oder erhéhtem Kohlendioxid-Spiegel im
Blut

e schwerer chronisch obstruktiver Atem-

wegserkrankung

schweres Bronchialasthma

Cor pulmonale

Koma

akutem Abdomen

paralytischem lleus

gleichzeitiger Gabe von Monoaminooxi-

dase-Hemmern oder innerhalb von

2 Wochen nach deren Absetzung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht bei der Anwendung von Hydro-

morphon-hameln 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 obstruktive Atemwegserkran-
kung

e \erminderte Atemreserve

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

e dlteren und geschwachten Patienten

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

e Hypotonie bei Hypovolamie

e Pankreatitis

Hypothyreose

toxischer Psychose

Prostatahypertrophie

Gallenwegserkrankungen

Gallenkolik oder Nierenkolik

Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. Mor-

bus Addison)

e schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
oder Leberfunktion

e Alkoholismus

e Delirium tremens

e Krampfleiden

e Obstipation

e QObstruktive oder entzindliche Darmer-
krankungen

Bei allen vorgenannten Patienten kann eine
niedrigere Dosierung ratsam sein.

Das Hauptrisiko bei einer Opioid-Uberdo-
sierung ist eine Atemdepression.

Schlafbezogene Atemstdrungen:

Opioide konnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
und schlafbezogener Hypoxamie, verursa-
chen. Die Anwendung von Opioiden geht
mit einer dosisabhangigen Erhdhung des
Risikos fUr eine zentrale Schafapnoe einher
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit zen-
traler Schlafapnoe sollte eine Verringerung
der Opioidgesamtdosis in Betracht gezo-
gen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon-hameln und sedierenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Ver-
schreibung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei den Patienten angebracht,
fur die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Hydromor-
phon-hameln zusammen mit Sedativa fur
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer 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
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Opioidgebrauchsstérung  (Missbrauch und
Abhangigkeit):

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Hydromorphon kénnen sich eine Tole-
ranz sowie eine physische und/oder psy-
chische Abhangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Hydro-
morphon-hameln kann zu einer Opioidge-
brauchsstoérung fuhren. Eine hdhere Dosis
und langere Dauer der Opioidbehandlung
kénnen das Risiko erhdhen, eine Opioidge-
brauchsstérung zu entwickeln. Durch Miss-
brauch oder absichtliche Falschanwen-

dung von Hydromorphon-hameln kann es
zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod
kommen. Das Risiko, eine Opioidge-
brauchsstérung zu entwickeln, ist bei Pa-
tienten mit einer Substanzgebrauchssto-
rung (einschlieBlich Alkoholgebrauchssto-
rung) in der personlichen oder familidren
Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister),
bei Rauchern oder bei Patienten mit ande-
ren psychischen Erkrankungen in der per-
sonlichen Vorgeschichte (z.B. Major De-
pression, Angststérungen und Personlich-
keitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Hydromor-
phon-hameln und wéahrend der Behand-
lung sollten die Behandlungsziele und ein
Plan fir die Beendigung der Behandlung
mit dem Patienten vereinbart werden (siehe
Abschnitt 4.2). Vor und wéahrend der Be-
handlung sollte der Patient auBerdem Uber
die Risiken und Anzeichen einer Opioidge-
brauchsstérung aufgeklart werden.

Den Patienten sollte geraten werden, sich
bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem
Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten mUssen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frlihes Nach-
fragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriifung 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 chronischer Anwendung von Hydro-
morphon-hameln kann bei abrupter Been-
digung der Therapie ein Entzugssyndrom
auftreten. Wenn die Therapie mit Hydro-
morphon nicht 1&nger erforderlich ist, kann
es ratsam sein, die Tagesdosis allméahlich
zu reduzieren, um das Auftreten von Ent-
zugssymptomen zu vermeiden.

Hydromorphon-hameln sollte nicht ange-
wendet werden, wenn die Moglichkeit des
Auftretens eines paralytischen lleus be-
steht. Bei Verdacht auf oder Auftretens
eines paralytischen lleus wahrend der Be-
handlung, muss die Behandlung mit Hydro-
morphon sofort abgebrochen werden.

Hydromorphon-hameln ist pra- und intra-
operativ sowie in den ersten 24 Stunden
postoperativ nur mit Vorsicht anzuwenden,
insbesondere aufgrund eines im Vergleich zu
nicht-operierten Patienten erhéhten Risikos
eines lleus in der postoperativen Phase.

Patienten, die einer zusatzlichen Schmerz-
therapie (z.B. Operation, Plexusblockade)
unterzogen werden, sollten 4 Stunden vor
dem Eingriff kein Hydromorphon erhalten.
Falls eine Weiterbehandlung mit Hydromor-
phon-hameln indiziert ist, sollte die Dosis
nach dem Eingriff an den postoperativen
Bedarf angepasst werden.

Es ist zu beachten, dass Patienten nach
erfolgter Einstellung (Titration) auf eine
wirksame Dosis eines bestimmten Opioids
nicht ohne Klinische Beurteilung und sorg-
faltige bedarfsorientierte Neueinstellung auf
ein anderes Opioid umgestellt werden dur-
fen. Andernfalls ist eine kontinuierliche,
analgetische Wirkung nicht gewahrleistet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Opioide wie Hydromorphon kénnen die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
oder -Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu
den mdglichen Veradnderungen zéhlen ein
Anstieg von Prolaktin im Serum und eine
Abnahme von Kortisol und Testosteron im
Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonver-
anderungen kénnen sich klinische Symp-
tome manifestieren.

Bei bestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz sollte die Plasmakortisolkonzentration
kontrolliert und ggf. Kortikoide zugefiihrt
werden.

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

Die Anwendung von Hydromorphon kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen flhren.

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS):

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arz-
neimittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Zu den Arzneimitteln, die das Zentralner-
vensystem (ZNS) beeinflussen, z&hlen un-
ter anderem Tranquilizer, Anasthetika (wie
z.B. Barbiturate), Hypnotika und Sedativa,
Neuroleptika (einschlielich Phenothiazine),
Antidepressiva, Antiemetika, Antihistami-
nika und andere Opioide.

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Hydromorphon-hameln ver-
starken.

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

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. Psychopharmaka, Antiemetika, Anti-
histaminika oder Antiparkinsonmittel) kon-
nen anticholinerge Nebenwirkungen von
Opioiden verstarken (z.B. Obstipation,
Mundtrockenheit oder Harnretention).

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon und Monoaminooxidase-Hem-
mern (MAO-Hemmer) oder die Gabe von
Hydromorphon innerhalb von 2 Wochen
nach Absetzen von Monoaminooxidase-
Hemmern ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.
020459-59872-100
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

September 2025

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten zur
Anwendung von  Hydromorphon  bei

Systemorganklassen

Haufigkeit

Erkrankungen des
Immunsystems

Nicht bekannt )
Anaphylaktische Reaktionen, Uberempfindlichkeit (ein-
schlieBlich Schwellungen im Bereich des Oropharynx)

) : Stoffwechsel- und Héufig
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu- Erndhrungsstérungen Appetitabnahme
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Psychiatrische Erkrankungen | H&ufig
Risiko fir Menschen ist nicht bekannt. Hy- Angstzustande, Verwirrtheit, Schlaflosigkeit
dromorphon sollte wahrend der Schwan- Gelegentlich

gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

paratewechsel sowie bei Kombination von
Hydromorphon mit Alkohol oder anderen
ZNS-démpfenden Substanzen zu erwarten.
Bei Patienten, die auf eine bestimmte Dosis

Agitiertheit, Depression, euphorische Stimmung, Halluzina-
tionen, Albtraume

Die Anwendung von Hydromorphon-ha- Seiten . .
meln wahrend der Schwangerschaft und Abhéngigkeit (siehe Abschnitt 4.4), Dysphorie
wahrend der Geburt wird aufgrund vermin- Erkrankungen des Sehr héufig
derter Uteruskontraktilitdt und der Gefahr Nervensystems Schwindel, Somnolenz
einer Atemdepression beim Neugeborenen Héufig
nicht empfohlen. Eine chronische Anwen- Kopfschmerzen
dung von Hydromorphon Iwahrend der Gelegentlich
Schwangerschaft kann zu einem Entzugs- T N .
! .. remor, Myoklonus, Parasthesie
syndrom beim Neugeborenen flhren.
Selten

Stillzeit Sedierung, Lethargie
Hvydromorphlon wird in ge.rlngen Mengen in Nicht bekannt
die Muttermilch ausgeschleQen. Hy(;qumor— Krampfanfalle, Dyskinesie, Hyperalgesie
phon—h.ameln solite daher nicht bei stillen- (siehe Abschnitt 4.4), Zentrales Schlafapnoe-Syndrom
den Muttern angewendet werden. -

Augenerkrankungen Gelegentlich
Fertilitat Sehstt')rung
Es liegen keine ausreichenden Daten der Nicht bekannt
Wirkung von Hydromorphon in Bezug auf Miosis
eine Reproduktionstoxizitdt beim Men-
schen vor. Tierexperimentelle Studien an Herzerkrankungen Selten . o
Ratten ergaben keine Hinweise auf direkte Tachykardie, Bradykardie, Palpitationen
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir- GefédBerkrankungen Gelegentlich
kungen von Hydromorphon bei ménnlichen Hypotonie
oder weiblichen Tieren in Bezug auf eine Nicht bekannt
Reproduktionstoxizitdt  (siehe  Abschnitt Hitzegefuhl
5.3). Erkrankungen der Atemwege, | Gelegentlich

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Adﬂes d.Bruts_traums und des Dyspnoe

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum ealastinums Selten
Bedienen von Maschinen Atemdepression, Bronchospasmus
Hydromorphon kann die Verkehrstichtig- Erkranlfunge_n des Seh( hagflg - .
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von Gastrointestinaltrakts Obstipation, Ubelkeit
Maschinen beeintréchtigen. Dies ist insbe- Haufig
sondere zu Beginn einer Therapie mit Hydro- Mundtrockenheit, Erbrechen, abdominale Beschwerden
morphon, nach Dosiserhdhung oder Préa- Gelegentlich

Dyspepsie, Diarrhoe, Geschmacksstdrungen

Nicht bekannt
Paralytischer lleus

- i ) .. Leber- und Gelegentlich
stabil eingestellt sind, sind Beschrankun- N .
: . : Gallenerkrankungen Erhéhung leberspezifischer Enzyme
gen nicht zwangslaufig erforderlich. Des- Selt
elten

halb sollten Patienten mit ihrem behandeln-
den Arzt besprechen, ob sie ein Fahrzeug

Siehe Tabelle

020459-59872-100

Erhéhung von Pankreasenzymen

fhren oder Maschinen bedienen ddrfen. Erkrankungen der Haut und | Haufig
des Unterhautzellgewebes Pruritus, Schwitzen
4.8 Nebenwirkungen Gelegentlich
Bei den Haufigkeitsangaben von Neben- Hautausschlag
wirkungen werden folgende Kategorien zu- Selten
grunde gelegt: Gesichtsrétung
. Nicht bekannt
Sehr haufig >1/10 Urtikaria
Haufig > 1/100, < 1/10 Erkrankungen der Nieren und | Haufig
Gelegentlich > 1/1000, < 1/100 Harnwege verstérkter Harndrang
Selten > 1/10000, < 1/1000 Gelegentlich
Sehrselten | < 1/10000 Harnverhalten
. PP Erkrankungen der Gelegentlich
Nicht bekannt Hanlgk?lt auf Grundlage Geschlechtsorgane und der | Verminderte Libido, Erektionsstérungen
der verfUgbaren Daten -
) ) Brustdrise
nicht abschétzbar

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklassen Haufigkeit
Allgemeine Erkrankungen Héufig
und Beschwerden am Asthenie, Reaktionen an der Injektionsstelle
Verabreichungsort Gelegentlich
Entzugserscheinungen*, Ermidung, Unwohlsein, periphere
Odeme
Sehr selten

Verhartungen an der Injektionsstelle (insbesondere nach
wiederholter s. c. Gabe)

Nicht bekannt

Arzneimitteltoleranz, Arzneimittelentzugssyndrom beim
Neugeborenen

* Entzugserscheinungen kdnnen auftreten und sich in Symptomen wie Agitiertheit, Angstzu-
standen, Nervositat, Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und gastrointestinalen Sympto-

men auBern.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Hydro-
morphon-hameln kann, auch in therapeu-
tischer Dosierung, zu einer Arzneimittelab-
hangigkeit fuhren. Das Risiko flr eine Arz-
neimittelabhangigkeit kann je nach indivi-
duellen Risikofaktoren des Patienten, Do-
sierung und Dauer der Opioidbehandlung
variieren (siehe Abschnitt 4.4).

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 dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Hydromorphon-Vergiftung
und Uberdosierung sind Miosis, Bradykar-
die, Atemdepression, Hypotonie, fortschrei-
tende Somnolenz bis hin zu Stupor und
Koma. Das gleichzeitige Auftreten von Be-
wusstseinsstérung und Erbrechen kann zu
einer Aspiration des Mageninhalts oder an-
derer fester Bestandteile fUhren. Als Folge
koénnte eine Aspirationspneumonie auftre-
ten. In schwereren Féallen kénnen Kreislauf-
versagen und vertieftes Koma unter Um-
standen mit letalem Ausgang auftreten.
Toxische Leukoenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Hydromorphon beob-
achtet.

Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstill-
stand sind Intubation und kunstliche Beat-
mung erforderlich. Es sollte ein Opioidan-
tagonist (z.B. 0,4 mg Naloxon; bei Kindern
0,01 mg Naloxon/kg KG) intravends ver-
abreicht werden. Die Einzelgabe des Anta-
gonisten ist in Abstanden von 2-3 Minuten
solange wie notwendig zu wiederholen.

Engmaschige Uberwachung (ilber mindes-
tens 24 Stunden) ist notwendig, da die
Wirkung des Opioidantagonisten kirzer ist
als die des Hydromorphons, so dass mit
einem erneuten Auftreten der Uberdosie-

rungssymptome, wie z. B. Ateminsuffizienz,
gerechnet werden muss.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika; Opioide; natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AA03

Wirkmechanismus

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirkungen sind vornehmlich analge-
tisch, anxiolytisch, antitussiv und sedativ.
Darlber hinaus kdnnen  Stimmungs-
schwankungen, Atemdepression, vermin-
derte gastrointestinale Motilitat, Ubelkeit,
Erbrechen und Veranderungen des endo-
krinen und autonomen Nervensystems auf-
treten.

Endokrines System

Siehe Abschnitt 4.4.

Leber- und Gallensystem

Opioide kénnen Krampfe der Gallenwege
induzieren.

Andere pharmakologische Effekte

Préklinische Studien zeigen unterschiedli-
che Effekte von Opioiden auf Komponen-
ten des Immunsystems. Die klinische Be-
deutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Der Wirkungseintritt erfolgt nach intraveno-
ser Injektion meist innerhalb von 5 Minuten,
nach subkutaner Injektion innerhalb von
5-10 Minuten. Die Wirkungsdauer nach
intravendser und subkutaner Injektion be-
tragt 3—4 Stunden. Bei epiduraler Anwen-
dung von 1 mg Hydromorphonhydrochlorid
wurde eine Latenzzeit von 22,5 + 6 Minu-
ten bis zur vollstdndigen analgetischen
Wirkung beobachtet. Die Wirkung hielt
9,8 + 5,5 Stunden an (N = 84 Patienten im
Alter von 22-84 Jahren).

Verteilung

Hydromorphonhydrochlorid passiert die Pla-
zentaschranke. Angaben Uber die Ausschei-
dung in die Muttermilch liegen nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Plasmaproteinbindung von Hydromor-
phon ist gering (< 10%). Dieser Prozent-
satz von 2,46 ng/ml bleibt bis zu sehr ho-
hen Plasmaspiegeln von 81,99 ng/ml, die
nur bei sehr hohen Hydromorphon-Dosen
erreicht werden, konstant.

Hydromorphonhydrochlorid weist ein relativ
hohes Verteilungsvolumen von 1,22 + 0,23 I/
kg (C.1.: 90%: 0,97 -1,60 I/kg) (N = 6 mann-
liche 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 ran-
domisierten cross-over-Versuch ergab sich
eine relative kurze Eliminationshalbwertszeit
von 2,64 + 0,88 Stunden (1,68-3,87 Stun-
den).

Biotransformation

Hydromorphon wird durch direkte Konju-
gation oder durch Reduktion der Ketogrup-
pe mit nachfolgender Konjugation metabo-
lisiert. Nach Resorption wird Hydromor-
phon hauptséchlich zu Hydromorphon-3-
Glukuronid, Hydromorphon-3-Glukosid und
Dihydroisomorphin-6-Glukuronid metaboli-
siert. Zu einem Kleineren Anteil wurden auch
die Metabolite Dihydroisomorphin-6-Glu-
kosid, Dihydromorphin und Dihydroisomor-
phin beobachtet. Hydromorphon wird he-
patisch metabolisiert und zum geringen Teil
unverdndert hauptséchlich renal ausge-
schieden.

Hydromorphon-Metabolite ~ wurden  im
Plasma, Urin und in humanen Hepatozy-
ten-Test-Systemen festgestellt. Es gibt kei-
ne Hinweise, dass Hydromorphon in vivo
durch das Cytochrom-P450-Enzymsystem
metabolisiert wird. In vitro hemmt Hydro-
morphon mit einer ICsy > 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.

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
An Ratten, die oral 5 mg/kg/Tag Hydromor-
phon erhielten (30 mg/m%/Tag, dies ist
1,4-fach hoher als die erwartete Human-
dosis auf Basis der Korperoberflache), wur-
den keine Auswirkungen auf die ménnliche
oder weibliche Fertilitdt oder die Eigen-
schaften der Spermien beobachtet.

Hydromorphon, welches oral wahrend der
Hauptentwicklungszeit der Organe gege-
ben wurde, war weder in schwangeren
Ratten noch Kaninchen teratogen. Eine
Beeintrachtigung der fetalen Entwicklung
zeigte sich bei Kaninchen bei Dosen von
50 mg/kg (der No-effect-Level flr Entwick-
lungsparameter lag bei einer Dosis von
25 mg/kg oder 380 mg/m?2 mit einer Ex-
position (AUC), die annéhernd 4-fach Uber
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der beim Menschen erwarteten liegt). Rat-
ten, die oral mit Hydromorphon 10 mg/kg
(308 mg/m?2 mit einer AUC, die etwa
1,8-fach Uber der fir den Menschen er-
warteten liegt) behandelt wurden, zeigten
keine fetale Schadigung.

In der Literatur gibt es Belege fUr die terato-
gene Wirkung von Hydromorphon bei Mau-
sen 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 und eine reduzierte Zunahme
des Korpergewichts in der friiheren post-
natalen Phase, was mit der mutterlichen
Intoxikation in Verbindung steht.

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

Kanzerogenitat
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat

Natriumcitrat (Ph. Eur.)

Natriumchlorid

Natriumhydroxid-Ldsung (4 %)

(zur pH-Wert Einstellung)

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

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch
Nach Anbruch der Ampulle ist das Arznei-
mittel sofort zu verwenden.

Haltbarkeit nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
fir 72 Stunden bei 20°C-25°C nachge-
wiesen.

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 die Verdlinnung der gebrauchsferti-
gen Zubereitung nicht unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stun-
den bei 2-8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml farblose Glas-Ampullen (Typ ) in Pa-
ckungen mit 5, 10 oder 20 Ampullen

020459-59872-100

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hydromorphon-hameln kann mit den fol-

genden Lésungen verdinnt werden:

e Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslésung

e Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injek-
tionslésung

Hydromorphon-hameln ist frei von Konser-
vierungsmitteln und nur fir die einmalige
Anwendung vorgesehen. Nicht verwendete
Losung ist zu verwerfen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1

31787 Hameln
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
89505.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

11. April 2014

10. STAND DER INFORMATION
September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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