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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Hydromorphon HCI Hormosan 4 mg Retard-
tabletten

Hydromorphon HCI Hormosan 8 mg Retard-
tabletten

Hydromorphon HCI Hormosan 16 mg Re-
tardtabletten

Hydromorphon HCI Hormosan 24 mg Re-
tardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Hydromorphon HCI Hormosan 4 mg
Jede Retardtablette enthalt 4 mg Hydromor-
phonhydrochlorid (entsprechend 3,55 mg
Hydromorphon).

Hydromorphon HCI Hormosan 8 mg
Jede Retardtablette enthalt 8 mg Hydromor-
phonhydrochlorid (entsprechend 7,09 mg
Hydromorphon).

Hydromorphon HCI Hormosan 16 mg
Jede Retardtablette enthalt 16 mg Hydromor-
phonhydrochlorid (entsprechend 14,19 mg
Hydromorphon).

Hydromorphon HCI Hormosan 24 mg
Jede Retardtablette enthalt 24 mg Hydromor-
phonhydrochlorid (entsprechend 21,28 mg
Hydromorphon).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Hydromorphon HCI Hormosan 4 mg
WeiB3e, runde, bikonvexe Tabletten mit einer
Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Hydromorphon HCI Hormosan 8 mg
Pinkfarbene, langliche, bikonvexe Tabletten
mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Hydromorphon HCI Hormosan 16 mg
Gelbe, langliche, bikonvexe Tabletten mit
einer Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Hydromorphon HCI Hormosan 24 mg
WeiBe, langliche, bikonvexe Tabletten mit
einer Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN
Behandlung von starken Schmerzen.

Zur Anwendung bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Hydromorphon HCI
Hormosan muss der Starke der Schmerzen
und der individuellen Reaktion des Patienten
angepasst werden.

Grundsatzlich sollte eine ausreichend hohe
Dosis gegeben werden und gleichzeitig die
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im Einzelfall kleinste analgetisch wirksame
Dosis angestrebt werden.

Die Dosis sollte schrittweise bis zur optima-
len Schmerzstillung gesteigert werden.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre
Die Anfangsdosis von Hydromorphon HCI
Hormosan betragt im Allgemeinen 4 mg
alle 12 Stunden.

Die Dosis kann abhangig von der Schmerz-
linderung vorsichtig titriert werden.

Bei Patienten, die regelméBig mit Opioiden
behandelt werden, kann eine héhere Anfangs-
dosis von Hydromorphon HCI Hormosan in
Abhangigkeit von der vorherigen Opioid-
Tagesdosis notwendig sein.

Bei der Behandlung chronischer Schmerzen
ist der Dosierung nach festem Zeitplan der
Vorzug zu geben. Dabei sollte ein Zeitintervall
von 12 Stunden nicht unterschritten werden.
Die angemessene Prophylaxe bekannter
Nebenwirkungen (wie z. B. Obstipation) soll-
te in Betracht gezogen werden.

Dauer der Anwendung

Hydromorphon HCI Hormosan sollte nicht
langer als unbedingt notwendig verabreicht
werden. Wenn entsprechend Art und Schwe-
re der Erkrankung eine Langzeitbehandlung
erforderlich ist, sollte eine sorgféltige und
regelmaBige Uberpriifung sicherstellen, ob
und in welchem Ausmaf die Weiterbehand-
lung notwendig ist.

Therapieende

Bei Patienten mit einer physischen Abhangig-
keit von Opioiden kann ein abruptes Absetzen
von Hydromorphon zu einem Abstinenz-Ent-
zugssyndrom fuhren. Ist eine Beendigung
der Therapie mit Hydromorphon indiziert,
sollte die Hydromorphon-Dosis deshalb alle
2 Tage um jeweils 50 % verringert werden,
bis die niedrigste Dosis erreicht ist.

Falls Entzugserscheinungen auftreten, ist die
Dosisreduktion abzubrechen. Die Dosis soll-
te dann geringfligig erhdht werden, bis die
Anzeichen und Symptome eines Opioid-Ent-
zugs verschwinden. Danach ist die Dosis-
reduktion von Hydromorphon fortzusetzen,
jedoch mit langeren Zeitintervallen zwischen
jeder Hydromorphon-Dosisreduktion oder
indem die Reduktion mit einer dquianalge-
tischen Dosis eines anderen Opioids fort-
gefuhrt wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten kann eventuell mit einer
geringeren Dosierung als bei anderen Er-
wachsenen eine ausreichende Analgesie
erzielt werden.

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunk-
tionsstérungen

Diese Patienten bendtigen maglicherweise
niedrigere Dosen als andere Patientengrup-
pen, um eine ausreichende Analgesie zu
erreichen. Sie sollten vorsichtig entspre-
chend der Wirkung eingestellt werden.

Kinder

Hydromorphon wird fUr die Anwendung bei
Kindern unter 12 Jahren nicht empfohlen, da
bei Kindern unter 12 Jahren keine ausrei-
chend dokumentierten Erfahrungen vorliegen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Retardtabletten sind mit ausreichend
Flissigkeit unzerkaut einzunehmen.

Um die Retardierung der in den Retardtablet-
ten enthaltenen Pellets nicht zu beeintrach-
tigen, durfen diese nicht zerkaut oder zer-
rieben werden.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— schwere Atemdepression mit Hypoxie
oder Hyperkapnie

— schwere chronisch obstruktive Atemwegs-
erkrankung

— schweres Bronchialasthma

— Koma

— akutes Abdomen

— paralytischer lleus

— gleichzeitige Gabe von Monoaminoxidase-
Hemmern, oder wenn diese innerhalb der
letzten 14 Tage abgesetzt wurden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht bei der Anwendung von

Hydromorphon ist geboten bei:

e Zdlteren und geschwachten Patienten

e schwer beeintrachtigter Atemfunktion

e Schlaf-Apnoe

e gleichzeitiger Anwendung von anderen
zentraldampfend wirkenden Arzneimitteln
(siehe unten und Abschnitt 4.5)

e Opioid-Toleranz, physischer Abhangigkeit
oder Entzugserscheinungen (siehe unten)

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

o Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intra-

kranielle Lasionen) oder erhdhtem Hirn-

druck, Bewusstseinsstérungen unklaren

Ursprungs

Hypotonie bei Hypovolamie

Pankreatitis

Hypothyreose

toxischer Psychose

Prostatahypertrophie

Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. Mor-

bus Addison)

e schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
oder Leberfunktion

e Alkoholismus

e Obstipation

Atemdepression

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Geféhrdung einer OpioidUberdosierung.

Schlafbezogene Atemstdrungen

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

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

Die gleichzeitige Anwendung von
Hydromorphon HCI Hormosan und sedie-
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sollte so kurz wie méglich sein.

(siehe Abschnitt 4.5).

ratsam sein.

renden Arzneimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod fuh-
ren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleich-
zeitige Verschreibung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Patienten ange-
bracht, flr die es keine alternativen Be-
handlungsmaglichkeiten gibt. Wenn dennoch
eine gleichzeitige Verschreibung von
Hydromorphon HCI Hormosan zusammen
mit Sedativa flr notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis ver-
wendet werden, und die Behandlungsdauer

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren

Vorsicht bei der Anwendung ist auBerdem
geboten bei opioidabhéngigen Patienten,
Krampfleiden, Delirium tremens, Gallenwegs-
erkrankungen, Gallen- oder Nierenkolik, ob-
struktiven oder entziindlichen Darmerkran-
kungen, chronisch obstruktiver Atemwegs-
erkrankung und verminderter Atemreserve
(siehe Abschnitt 4.2). Bei allen vorgenannten
Patienten kann eine niedrigere Dosierung

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Miss-

brauch und Abhangigkeit)

gebrauchsstoérung entwickeln.

gen) in der Anamnese.

gezogen werden.

treten.

zugssyndroms zu vermeiden.

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
kénnen sich Toleranz, eine physische und
psychische Abhangigkeit sowie eine Opioid-

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwen-
dung von Hydromorphon HCI Hormosan
kann Uberdosierung und/oder Tod zur Folge
haben. Das Risiko fur die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstérung ist erhoht bei Pa-
tienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in
der personlichen oder familiaren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (z.B. Major Depression,
Angststérungen und Personlichkeitsstérun-

Die Patienten mlssen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frihes Nach-
fragen nach Folgerezepten). Hierzu gehdrt
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoaktiven
Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei
Patienten mit Anzeichen und Symptomen
einer Opioidgebrauchsstérung sollte die Kon-
sultation eines Suchtspezialisten in Betracht

Die chronische Anwendung von Hydromor-
phon kann zu physischer Abhangigkeit
flhren und bei abrupter Beendigung der
Therapie kénnen Entzugssymptome auf-

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 Ent-

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

Es kann sich eine psychische Abhangigkeit
(Arzneimittelsucht) von Opioid-Analgetika
einschlieBlich Hydromorphon entwickeln.

Um die Retardierung der in den Retardtablet-
ten enthaltenen Pellets nicht zu beeintrach-
tigen, durfen diese nicht zerkaut oder zer-
rieben werden. Die Anwendung zerkauter
oder zerriebener Pellets fuhrt zu einer schnel-
len Freisetzung und zur Resorption einer
moglicherweise letalen Dosis von
Hydromorphon (siehe Abschnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und
Hydromorphon kénnen vermehrt Neben-
wirkungen von Hydromorphon HCI
Hormosan auftreten. Die gleichzeitige Ein-
nahme sollte vermieden werden.

Hydromorphon HCI Hormosan ist nur flr die
orale Einnahme bestimmt. Eine missbréuch-
liche parenterale Verabreichung von
Hydromorphon HCI Hormosan kann zu
schwerwiegenden, potenziell letalen uner-
wunschten Ereignissen fluhren.

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

Hydromorphon HCI Hormosan wird praope-
rativ und in den ersten 24 Stunden postope-
rativ wegen des gegenlber Nichtoperierten
in der postoperativen Phase héheren Risikos
eines lleus nicht empfohlen. Danach sollte
Hydromorphon HCI Hormosan — insbeson-
dere nach abdominalen Eingriffen — mit Vor-
sicht angewendet werden.

Patienten, die einer anderen Schmerzthera-
pie unterzogen werden (z.B. Operation,
Plexusblockade), sollten 12 Stunden vor dem
Eingriff kein Hydromorphon mehr erhalten.
Falls eine Weiterbehandlung mit
Hydromorphon HCI Hormosan indiziert ist,
sollte die Dosierung nach dem Eingriff den
neuen Erfordernissen entsprechend einge-
stellt werden.

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

Hydromorphon HCI Hormosan 8, 16 und
24 mg ist nicht fUr eine initiale Opioid-Thera-
pie geeignet. Die hoheren Wirkstarken von
Hydromorphon HCI Hormosan (8, 16 und
24 mg) durfen nur bei Patienten angewendet
werden, bei denen im Rahmen einer lang-
fristigen Schmerzbehandlung mit niedriger
dosierten Hydromorphon-Préparaten (4 mg)
oder anderen vergleichbar starken Schmerz-
mitteln, keine ausreichende Schmerzfreiheit
mehr erreicht werden kann.

Bei bestehender Nebennierenrinden-Insuffi-
zienz sollte die Plasmakortisolkonzentration
kontrolliert und gegebenenfalls Kortikoide
zugefuhrt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Opioide wie Hydromorphon HCI Hormosan
kénnen die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren- oder -Gonaden-Achsen beein-
flussen. Zu den mdglichen Veranderungen
zahlen ein Anstieg von Prolaktin im Serum
und eine Abnahme von Kortisol und Testos-
teron im Plasma. Auf Grundlage dieser
Hormonverénderungen kénnen sich klinische
Symptome manifestieren.

Bei einer Hyperalgesie, die insbesondere bei
hoher Dosierung auftreten kann, wird eine
weitere Dosiserhdhung von Hydromorphon
HCI Hormosan zu keiner weiteren Schmerz-
reduktion fuhren. Eine Dosisreduktion oder
der Wechsel zu einem anderen Opioid kann
dann erforderlich werden.

Opioide kénnen Krampfe der Gallenwege
induzieren.

Hydromorphon HCI Hormosan enthalt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Retard-
tablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

Die Anwendung von Hydromorphon HCI
Hormosan kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fUhren.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS):

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder vergleichbare
Arzneimittel erhdht 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 ZNS beein-
flussen, z&hlen u. a. andere Opioide, Anxio-
lytika, Hypnotika und Beruhigungsmittel
(einschlieBlich Benzodiazepine), Antipsycho-
tika, Anéasthetika (z. B. Barbiturate), Anti-
emetika, Antidepressiva, Antihistaminika,
Phenotiazine und Alkohol.

Alkohol kann ebenfalls die pharmakodyna-
mischen Effekte von Hydromorphon HCI
Hormosan verstérken; eine gleichzeitige
Anwendung ist zu vermeiden.

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

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)
kénnen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Opioiden entweder stimulierend oder hem-
mend auf das Zentralnervensystem wirken
oder zu einer Hypotonie oder Hypertonie
fUhren (siehe Abschnitt 4.3).

Wie andere Opioid-Analgetika kann
Hydromorphon HCI Hormosan die Wirkung
von Muskelrelaxantien verstarken und zu
einer ausgepragten Atemdepression fuhren.

Ebenso wie andere Opioide kann
Hydromorphon HCI Hormosan die neuro-
muskulare Blockadewirkung von Muskel-
relaxantien erhdhen und zu einer verstarkten
Atemdepression fuhren.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Fir die Anwendung von Hydromorphon bei
schwangeren Frauen liegen keine adaquaten
Daten vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat aufgezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das mdgliche Risiko fur den
Menschen ist unbekannt.

Die Anwendung von Hydromorphon HCI
Hormosan wahrend der Schwangerschaft
und Geburt wird wegen einer verminderten
Uteruskontraktilitat und der Gefahr einer
Atemdepression beim Neugeborenen nicht
empfohlen. Eine chronische Einnahme von
Hydromorphon wéahrend der Schwanger-
schaft kann zu einem Entzugssyndrom beim
Neugeborenen flhren.

Hydromorphon HCI Hormosan sollte deshalb
in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht
angewendet werden, auBer dies ist ein-
deutig erforderlich.

Stillzeit

Hydromorphon wird in geringen Mengen in
die Muttermilch sezerniert. Hydromorphon
HCI Hormosan sollte deshalb von stillenden
Mdattern nicht eingenommen werden. Wenn
die Einnahme erforderlich ist, sollte abgestillt
werden.

Fertilitét

Es liegen keine ausreichenden Daten der
Wirkung von Hydromorphon in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien an Ratten
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
von Hydromorphon bei mannlichen oder
weiblichen Tieren in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hydromorphon kann die Verkehrsttchtigkeit
und die Fahigkeit Maschinen zu bedienen,
beeintrachtigen. Dies ist insbesondere zu
Beginn einer Hydromorphon-Therapie, nach
Dosiserhéhung oder Préaparatewechsel sowie
beim Zusammenwirken von Hydromorphon
mit ZNS-dédmpfenden Substanzen zu er-
warten. Bei einer stabilen Therapie sind Be-
schrankungen nicht zwangslaufig erforder-
lich. Deshalb sollten Patienten mit ihrem
behandelnden Arzt besprechen, ob sie ein
Fahrzeug fUhren oder Maschinen bedienen
durfen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit
(vor allem zu Beginn der Therapie) und Ob-
stipation.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu

Grunde 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
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Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschétzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (einschlieBlich Schwellung im Bereich
des Oropharynx), anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitabnahme

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig: Angstzustande, Verwirrtheit, Schiaf-
losigkeit

Gelegentlich: Agitiertheit, Depression, eu-
phorische Stimmung, Halluzinationen, Alb-
trdume, verminderte Libido

Nicht bekannt: Abhangigkeit (siehe Abschnitt
4.4), Dysphorie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schwindel, Somnolenz
Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Tremor, Myoklonus, Paras-
thesie

Selten: Sedierung, Lethargie

Nicht bekannt: Krampfanfalle, Dyskinesie,
Hyperalgesie (sieche Abschnitt 4.4), zentrales
Schlafapnoe-Syndrom

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen
Nicht bekannt: Miosis

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie, Bradykardie, Palpitatio-
nen

GefédBerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie
Nicht bekannt: Hitzegefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe

Selten: Atemdepression, Bronchospasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Obstipation, Ubelkeit

Haufig: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit,
Erbrechen

Gelegentlich: Dyspepsie, Diarrhoe, Ge-
schmacksstérungen

Nicht bekannt: paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Erhdhung leberspezifischer
Enzyme

Selten: Erhdhung von Pankreasenzymen
Nicht bekannt: Gallenkoliken

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Pruritus, Schwitzen

Gelegentlich: Hautausschlag

Selten: Rétung des Gesichts

Nicht bekannt: Urtikaria

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Gelegentlich: Erektionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie

Gelegentlich: Entzugserscheinungen®, Er-
miidung, Unwohlsein, periphere Odeme

Nicht bekannt: Toleranz, Arzneimittelent-
zugssyndrom beim Neugeborenen

*

Entzugserscheinungen kdnnen auftreten
und sich in Symptomen wie gesteigerter Er-
regbarkeit, Angstzustdnde, Nervositét,
Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und
gastrointestinalen Symptomen auBern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Zeichen und Symptome einer UbermaBigen
Hydromorphon-Wirkung sind durch Be-
schwerden wie ,sich komisch flhlen®,
schlechte Konzentrationsfahigkeit, Schi&frig-
keit und moglicherweise Schwindelgeflhlim
Stehen gekennzeichnet.

Weitere moégliche typische Symptome einer
Uberdosierung sind Atemdepression (Ver-
ringerung der Atemfrequenz und/oder des
Atemzugvolumens, Cheyne-Stokes-Atmung,
Zyanose), extreme Schlafrigkeit, Bewusst-
seinsstérungen bis hin zum Koma, Miosis,
Erschlaffung der Skelettmuskulatur, feucht-
kalte Haut, Bradykardie und Hypotension.
Es kann zu einer Aspirationspneumonie
kommen. Massive Vergiftungen kdnnen
Atemstillstand, Kreislaufversagen, Herzstill-
stand und den Tod hervorrufen.

Therapie der Intoxikation

Im Falle einer Uberdosierung ist der kar-
diale und respiratorische Zustand des Pa-
tienten engmaschig zu Uberwachen, und es
sind entsprechende unterstiitzende MaB-
nahmen einzuleiten. Ein spezifischer Opio-
idantagonist wie Naloxon kann die Wirkun-
gen von Hydromorphon aufheben. Es muss
darauf geachtet werden, dass die Wirkungs-
dauer von Opioiden langer sein kann als die
von Naloxon, wodurch ein Wiederauftreten
der Atemdepression mdglich ist. Bei Ein-
nahme gréBerer Mengen Hydromorphon HCI
Hormosan sollte eine Magenspulung erwo-
gen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika, Opioide, natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO3

Hydromorphon ist ein p-selektiver, reiner
Opioidagonist. Hydromorphon und ver-
wandte Opioide wirken hauptsachlich auf
das zentrale Nervensystem und den Darm.
Die Wirkungen sind vornehmlich analgetisch,
anxiolytisch, antitussiv und sedativ. Darlber
hinaus kénnen Stimmungsveréanderungen,
Atemdepression, verminderte gastrointesti-
nale Motilitat, Ubelkeit, Erbrechen und Ver-
anderungen des endokrinen und autonomen
Nervensystems auftreten.
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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 prasystemi-
schen Elimination. Das Ausmaf der absolu-
ten Bioverfligbarkeit betragt 36,4 % (C.I.
90 %: 32,7 -40,5 %) fur Hydromorphon HCI
Retardtabletten. Die relative Bioverflgbarkeit
der Retardformulierungen von Hydromorphon
ist vergleichbar mit der Bioverfligbarkeit von
sofort freisetzenden Formulierungen, jedoch
mit geringerer Fluktuation der Plasmaspiegel.
Die maximale Plasmakonzentration (C,.,
s = 1,041 £ 0,364 ng/ml) nach Einnahme
von Retardformulierungen wird nach 2 bis
5 Stunden (T, = 3 (2-5)) erreicht, gefolgt
von einer langgestreckten Plateauphase mit
relativ konstantem therapeutischen Plasma-
spiegel von mindestens 12 Stunden.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung des Hydromor-
phons ist gering (< 10 %), wobei dieser
Prozentsatz bei 2,46 ng/ml bis zu sehr hohen
Plasmaspiegeln von 81,99 ng/ml, die nur bei
sehr hohen Hydromorphon-Dosen erreicht
werden, konstant bleibt. Hydromorphon-
hxdrochlorid weist ein hohes Verteilungs-
volumen von 1,22 + 0,23 I/kg (C.I.: 90 %:
0,97-1,60 I/kg, N = 6 mannliche Probanden)
auf. Dies weist auf eine deutliche Gewebe-
aufnahme hin.

Aus dem Verlauf der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurven nach einmaliger Gabe von
Hydromorphonhydrochlorid 2 mg i.v. oder
4 mg oral an 6 gesunden Probanden im
randomisierten Cross-over-Versuch ergab
sich eine relative kurze Eliminations-
halbwertszeit von 2,64 + 0,88 Stunden
(1,68-3,87 Stunden).

Biotransformation

Hydromorphon wird durch direkte Konjuga-
tion oder Reduktion der Ketogruppe mit
nachfolgender Konjugation metabolisiert.
Nach Resorption wird Hydromorphon haupt-
séchlich zu Hydromorphon-3-Glucuronid,
Hydromorphon-3-Glucosid und Dihydroiso-
morphin-6-Glucuronid metabolisiert. Zu
einem Kkleineren Anteil wurden auch die
Metabolite Dihydroisomorphin-6-Glucosid,
Dihydromorphin und Dihydroisomorphin be-
obachtet.

Hydromorphon wird hepatisch metabolisiert

und zum geringen Teil unverandert haupt- E";wgrlgi)llselose Oktober 2022
sachlich renal ausgeschieden. Propylenglycol 11. VERKAUFSABGRENZUNG
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Hydromorphonmetaboliten wurden im
Plasma, Urin und in humanen Hepatozyten-
Test-Systemen festgestellt. Es gibt keine
Hinweise, dass Hydromorphon in vivo durch
das Cytochrom-P450-Enzymsystem meta-
bolisiert wird. In vitro hemmt Hydromorphon
mit einer ICs, > 50 uM nur geringflgig die
rekombinanten CYP-Isoformen, einschlieB-
lich CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 und 3A4. Es
ist deshalb nicht zu erwarten, dass
Hydromorphon den Metabolismus von an-
deren Arzneistoffen, die durch diese CYP-
Isoformen metabolisiert werden, inhibiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Nicht-klinische Daten basierend auf kon-
ventionellen Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, Toxizitat bei wiederholter Anwen-
dung und Genotoxizitat lassen keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie

Bei Ratten, die oral Hydromorphon-Dosen
von 5 mg/kg/Tag erhielten (30 mg/m?/Tag,
war 1,4fach héher als die fir den Menschen
auf Basis der Kdérperoberflache zu erwarten-
de Dosis), wurden keine Auswirkungen auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat oder
die Eigenschaften der Spermien beobachtet.

Hydromorphon, welches oral wéhrend der
Hauptentwicklungszeit der Organe gegeben
wurde, war weder in schwangeren Ratten
noch Kaninchen teratogen. Eine Beein-
trachtigung der fetalen Entwicklung ergab
sich in Kaninchen bei einer Dosis von 50 mg/
kg (der No-Effect-Level fur die Entwicklungs-
parameter lag bei einer Dosis von 25 mg/kg
oder 380 mg/m? bei einer Exposition mit der
Wirksubstanz (AUC), die ungeféhr um das
4-fache Uber der fUr den Menschen zu er-
wartenden liegt). Bei Ratten, die oral mit
Hydromorphon in Dosen von bis zu 10 mg/
kg (308 mg/m? mit einer AUC, die ungefahr
1,8-mal Uber der fUr den Menschen erwar-
teten liegt) behandelt wurden, wurden keine
Anzeichen flr fetale Toxizitat beobachtet.
In der Literatur gibt es Hinweise auf eine
teratogene Wirkung von Hydromorphon bei
Mé&usen und Hamstern.

Eine pra- und postpartale Studie an Ratten
zeigte eine Mortalitét von Rattenjungen und
eine reduzierte Zunahme ihres Kdrperge-
wichts in der frhen postnatalen Phase bei
Hydromorphonhydrochlorid Dosen von 2
und 5 mg/kg/Tag an, einhergehend mit
maternaler Toxizitat. Es wurden keine Aus-
wirkungen auf die weitere Entwicklung der
Jungtiere oder die Reproduktionsfahigkeit
beobachtet.

Kanzerogenitat

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmaberzug
Hypromellose
Macrogol 6000
Talkum
Titandioxid (E 171)

Zusatzlich:
Hydromorphon HCI Hormosan 8 mg
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Hydromorphon HCI Hormosan 16 mg
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

. INHABER DER ZULASSUNGEN

Nicht zutreffend

4 Jahre

die Aufbewahrung

Fir diese Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Kindergesicherte Aluminium/PVC/PE/PVDC-
Blisterpackungen

PackungsgroBen:
20, 50 und 100 Retardtabletten

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt am Main

Tel. 0 69/47 87 30

Fax 0 69/47 87 316

E-Mail: info@hormosan.de
www.hormosan.de

ZULASSUNGSNUMMERN

Hydromorphon HCI Hormosan 4 mg
Retardtabletten

76825.00.00

Hydromorphon HCI Hormosan 8 mg
Retardtabletten

76826.00.00

Hydromorphon HCI Hormosan 16 mg
Retardtabletten

76827.00.00

Hydromorphon HCI Hormosan 24 mg
Retardtabletten

76828.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. Januar 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Dezember 2014

STAND DER INFORMATION

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020944-86696
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