Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
STADAPHARM Hydromorphon-STADA ®

1. Bezeichnung des Arzneimittels Besondere Patientengruppen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
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Hydromorphon-STADA® 4 mg Retardtablet-
ten

Hydromorphon-STADA® 8 mg Retardtablet-
ten

Hydromorphon-STADA® 16 mg Retardta-
bletten

Hydromorphon-STADA® 24 mg Retardta-
bletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Hydromorphon-STADA ® 4 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 4 mg Hydromor-
phonhydrochlorid  entsprechend 3,55 mg
Hydromorphon.

Hydromorphon-STADA ® 8 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 8 mg Hydromor-
phonhydrochlorid  entsprechend 7,09 mg
Hydromorphon.

Hydromorphon-STADA ® 16 mg Retard-
tabletten

Jede Retardtablette enthalt 16 mg Hydro-
morphonhydrochlorid entsprechend
14,19 mg Hydromorphon.

Hydromorphon-STADA ® 24 mg Retard-
tabletten

Jede Retardtablette enthalt 24 mg Hydro-
morphonhydrochlorid entsprechend
21,28 mg Hydromorphon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette

Hydromorphon-STADA ® 4 mg Retardta-
bletten

WeiBe bis fast weiBe, runde, konvexe Re-
tardtablette mit einer tiefen keilférmigen
Bruchkerbe auf einer Seite und einer Bruch-
kerbe auf der anderen Seite.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Hydromorphon-STADA ® 8 mg Retardta-
bletten

Rosa, oblonge, bikonvexe Retardtablette mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Hydromorphon-STADA ® 16 mg Retard-
tabletten

Hellgelbe, oblonge, bikonvexe Retardtablet-
te mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Hydromorphon-STADA ® 24 mg Retard-
tabletten

WeiBe bis fast weiBe, oblonge, bikonvexe
Retardtablette mit beidseitiger Bruchkerbe.
Die Retardtablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von starken Schmerzen.

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

Die Dosierung von Hydromorphon-STADA®
muss der Starke der Schmerzen und der
individuellen Reaktion des Patienten ange-
passt werden.

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

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

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Die Anfangsdosis von Hydromorphon-
STADA® betragt im Allgemeinen 4 mg alle
12 Stunden.

Die Dosis kann abhangig von der akzepta-
blen Schmerzlinderung vorsichtig titriert wer-
den.

Bei Patienten, die regelmaBig mit Opioiden
behandelt werden, kann eine hohere An-
fangsdosis von Hydromorphon-STADA® in
Abhangigkeit von der vorherigen Opioid-
Tagesdosis notwendig sein. Bei der Be-
handlung chronischer Schmerzen ist der
Dosierung nach festem Zeitplan der Vorzug
zu geben. Dabei sollte ein Zeitintervall von
12 Stunden nicht unterschritten werden.

Eine angemessene Prophylaxe bekannter
Nebenwirkungen (zum Beispiel Obstipation)
sollte in Betracht gezogen werden.

Dauer der Anwendung

Hydromorphon-STADA® sollte nicht langer
als unbedingt notwendig verabreicht wer-
den. Wenn entsprechend Art und Schwere
der Erkrankung eine Langzeitbehandlung
erforderlich ist, sollte eine sorgfaltige und
regelmaBige Uberpriifung sicherstellen, ob
und in welchem AusmaB eine Weiterbe-
handlung notwendig ist.

Therapieende

Bei Patienten mit einer physischen Abhan-
gigkeit von Opioiden kann ein abruptes
Absetzen von Hydromorphon zu Entzugs-
symptomen fuhren. Ist eine Beendigung der
Therapie mit Hydromorphon indiziert, sollte
die Hydromorphon-Dosis deshalb alle 2 Ta-
ge um jeweils 5000 verringert werden, bis
die niedrigste Dosis erreicht ist, bei der die
Therapie sicher beendet werden kann.

Falls Entzugserscheinungen auftreten, ist die
Dosisreduktion abzubrechen.

Die Dosis sollte dann geringfligig erhoht
werden, bis die Anzeichen und Symptome
eines Opioidentzugs verschwinden. Danach
ist die Dosisreduktion von Hydromorphon
fortzusetzen, jedoch mit langeren Zeitinter-
vallen zwischen jeder Hydromorphon-Do-
sisreduktion oder indem die Reduktion mit
einer aquianalgetischen Dosis eines ande-
ren Opioids fortgefuhrt wird.

Umstellung von Patienten von parenteraler
Anwendung zu einer oralen Einnahme von
Hydromorphon

Werden Patienten von einer parenteralen auf
eine orale Hydromorphontherapie umge-
stellt, sollte sich nach der individuell unter-
schiedlichen Empfindlichkeit der Patienten
gerichtet werden. Die orale Anfangsdosis
darf nicht Uberschatzt werden (zur oralen
Bioverfugbarkeit siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann eventuell mit einer
geringeren Dosierung als bei Erwachsenen
eine ausreichende Analgesie erzielt werden.

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunk-
tionsstérungen

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

Kinder <12 Jahren
Hydromorphon-STADA® wird fir die An-
wendung bei Kindern unter 12 Jahren nicht
empfohlen, da bei Kindern keine ausrei-
chend dokumentierten Erfahrungen vorlie-
gen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Retardtabletten sind unzerkaut mit aus-
reichend Flussigkeit zu schlucken und dur-
fen nicht zerkaut, zermahlen oder zerstoBen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie,

e schwere chronisch obstruktive Atem-

wegserkrankung,

schweres Bronchialasthma,

Koma,

akutes Abdomen,

paralytischer lleus,

gleichzeitige Gabe von Monoaminoxida-

se-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 Hydromor-

phon ist geboten bei:

e Aalteren und geschwachten Patienten,

e schwer beeintrachtigter Atemfunktion,

e Schlafapnoe,

o gleichzeitiger Anwendung von anderen
zentrald@mpfend wirkenden Arzneimit-
teln (siehe unten und Abschnitt 4.5),

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

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

o Kopfverletzungen, Himnverletzungen (in-
trakranielle Lasionen) oder erhdhtem
Hirndruck,

e Bewusstseinsstorungen unklaren Ur-

sprungs,

Hypotonie bei Hypovolamie,

Pankreatitis,

Hypothyreose,

toxischer Psychose,

Prostatahyperplasie,

Nebennierenrindeninsuffizienz (z.B. Mor-

bus Addison),

e schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
oder Leberfunktion,

o Alkoholismus,

e Obstipation.
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Atemdepression
Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Gefahrdung einer Opioidiberdosierung.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide koénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
und schlafbezogener Hypoxamie, verursa-
chen. Die Anwendung von Opioiden geht
mit einer dosisabhangigen Erhdhung des
Risikos flr eine zentrale Schafapnoe 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-
pinen oder verwandten Arzneimitteln

o Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon-STADA® und sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln kann zu Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod
fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung mit diesen
sedierenden Arzneimitteln nur bei den
Patienten angebracht, fur die es keine
alternativen Behandlungsmdglichkeiten
gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von  Hydromorphon-
STADA® zusammen mit Sedativa flr not-
wendig erachtet wird, sollte die niedrigste
wirksame Dosis verwendet werden und
die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein.

e Die Patienten sollten engmaschig auf
Anzeichen und Symptome von Atemde-
pression und Sedierung Uberwacht wer-
den. In diesem Zusammenhang wird
dringend empfohlen, Patienten und ihre
Bezugspersonen uber diese Symptome
zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht bei der Anwendung ist auBerdem
geboten bei opioidabhangigen Patienten,
Krampfleiden, Delirium tremens, Gallen-
wegserkrankungen, Gallen- oder Nieren-
kolik, obstruktiven oder entztindlichen Darm-
erkrankungen, chronisch obstruktiver Atem-
wegserkrankung und verminderter Atem-
reserve (siehe Abschnitt 4.2). Bei allen vor-
genannten Patienten kann eine niedrigere
Dosierung ratsam sein.

Opioid-Toleranz, physische Abhangigkeit
und Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Anwendung von Hydro-
morphon kann es zur Entwicklung einer
Toleranz mit der Notwendigkeit hdherer Do-
sen zum Erzielen des erwiinschten analge-
tischen Effektes kommen. Eine Kreuztole-
ranz zu anderen Opioiden kann bestehen.
Die chronische Anwendung von Hydromor-
phon kann zu physischer Abhangigkeit flh-
ren, und bei abrupter Beendigung der The-
rapie kann ein Entzugssyndrom auftreten.
Wenn die Therapie mit Hydromorphon nicht
mehr langer erforderlich ist, kann es ratsam
sein, die Tagesdosis allmahlich zu reduzie-
ren, um das Auftreten der Symptome eines
Entzugssyndroms zu vermeiden.

Toleranz_und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhangigkeit)

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

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwen-
dung von Hydromorphon-STADA® kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge ha-
ben. Das Risiko fur die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstérung ist erhéht 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 (zB. Major Depression,
Angststérungen und Personlichkeitsstdrun-
gen) in der Anamnese.

Die Patienten missen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu friihes Nachfra-
gen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen An-
wendung von Opioiden und psychoaktiven
Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Pa-
tienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsul-
tation eines Suchtspezialisten in Betracht
gezogen werden.

Alkohol

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und
Hydromorphon-STADA® kdnnen vermehrt
Nebenwirkungen  von  Hydromorphon-
STADA @ auftreten. Die gleichzeitige Einnah-
me sollte vermieden werden.

Parenteraler Missbrauch
Hydromorphon-STADA ® ist nur fur die orale
Anwendung bestimmt. Eine missbrauchli-
che parenterale Verabreichung von Hydro-
morphon-STADA® kann zu schwerwiegen-
den, potenziell letalen unerwiinschten Ereig-
nissen flhren.

Paralytischer lleus
Hydromorphon-STADA® sollte nicht einge-

setzt 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.

Hyperalgesie
Bei einer Hyperalgesie, die insbesondere

bei hoher Dosierung auftreten kann, wird
eine weitere Dosiserhdhung von Hydromor-
phon-STADA® zu keiner weiteren Schmerz-
reduktion fuhren. Eine Dosisreduktion oder
der Wechsel zu einem anderen Opioid kann
dann erforderlich werden.

Operationen und andere schmerzlindernde
Therapien

Hydromorphon-STADA® wird préoperativ
und in den ersten 24 Stunden postoperativ
wegen des gegenuber Nichtoperierten in
der postoperativen Phase hdheren Risikos
eines lleus nicht empfohlen. Danach sollte
Hydromorphon-STADA® — insbesondere
nach abdominalen Eingriffen — mit Vorsicht
angewendet werden.

Patienten, die einer anderen zusatzlichen
Schmerztherapie (z.B. Operation, Plexusblo-
ckade) unterzogen werden, sollten 12 Stun-
den vor dem Eingriff kein Hydromorphon
mehr erhalten. Falls eine Weiterbehandlung
mit Hydromorphon-STADA® indiziert ist,
sollte die Dosierung nach dem Eingriff den
neuen Erfordernissen entsprechend einge-
stellt werden.

Wechsel von Hydromorphon-STADA® auf
andere Opioidanalgetika

Es ist zu beachten, dass Patienten nach
erfolgter Einstellung (Titration) auf wirksame
Dosen eines bestimmten Opioids nicht oh-
ne arztliche Beurteilung und sorgfaltige be-
darfsorientierte Neueinstellung auf ein ande-
res Opioid umgestellt werden sollten. An-
dernfalls ist eine kontinuierliche analgetische
Wirkung nicht gewahrleistet.

Andere Warnhinweise und VorsichtsmafB-
nahmen

Hydromorphon-STADA® 8 mg, -16 mg und
-24 mg ist nicht fir eine initiale Opioid-The-
rapie geeignet. Die hdheren Wirkstarken von
Hydromorphon-STADA® (8 mg, 16 mg und
24 mg) darfen nur bei Patienten angewendet
werden, bei denen im Rahmen einer lang-
fristigen Schmerzbehandlung mit niedriger
dosierten Hydromorphon-Praparaten (2 mg
und 4 mg) oder anderen vergleichbar star-
ken Schmerzmitteln keine ausreichende
Schmerzlinderung mehr erreicht werden
kann.

Bei bestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz sollten die Plasmacortisolkonzentra-
tion kontrolliert und ggf. Corticoide zugefuhrt
werden.

Opioide wie Hydromorphon kénnen die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
oder -Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu
den moglichen Veranderungen zahlen ein
Anstieg von Prolaktin im Serum und eine
Abnahme von Cortisol und Testosteron im
Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonver-
anderungen koénnen sich klinische Sympto-
me manifestieren.

Opioide kdnnen Krampfe der Gallenwege
induzieren.

Um zu verhindern, dass die kontrollierte
Freisetzung aus den in den Tabletten ent-
haltenen Pellets beeintrachtigt wird, durfen
die Retardtabletten nicht zerkaut oder zer-
mahlen/zerstoBen werden. Die Anwendung
zerkauter oder zermahlener/zerstoBener Ta-
bletten fuhrt zu einer schnellen Freisetzung
und zur Resorption einer maglicherweise
letalen Dosis von Hydromorphon (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Doping-
zwecken

Die Anwendung von Hydromorphon-
STADA® kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren.

Sonstige Bestandteile
Hydromorphon-STADA® enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Retardta-
blette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS)

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder vergleichbaren
Arzneimitteln erhéht das Risiko von Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-dampfenden Wir-
kung. Die Dosis und Dauer der gleichzeiti-
gen Anwendung sollten begrenzt werden
(sieche Abschnitt4.4). Zu den Arzneimitteln,
die das ZNS beeinflussen, zadhlen ua.:
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andere Opioide, Anxiolytika, Hypnotika
und Beruhigungsmittel (einschlieBlich
Benzodiazepine), Antipsychotika, Anas-
thetika (z.B. Barbiturate), Antiemetika,
Antidepressiva, Antihistaminika, Pheno-
thiazine und Alkohol.

Alkohol kann ebenfalls die pharmakodyna-
mischen Effekte von Hydromorphon verstar-
ken; eine gleichzeitige Anwendung ist zu
vermeiden.

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

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-
Hemmer) kdnnen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Opioiden entweder stimulierend
oder hemmend auf das ZNS wirken oder zu
einer Hypotonie oder Hypertonie fuhren.
Hydromorphon-STADA® ist bei gleichzeiti-
ger Therapie mit MAO-Hemmern kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Ebenso wie andere Opioide kann Hydro-
morphon-STADA®  die  neuromuskulare
Blockadewirkung von Muskelrelaxantien
erhdhen und zu einer verstarkten Atemde-
pression flhren.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Hydromorphon-STADA® wird wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nicht empfoh-
len.

Schwangerschaft

Fur die Anwendung von Hydromorphon bei
schwangeren Frauen liegen keine adaqua-
ten Daten vor. Tierexperimentelle Untersu-
chungen haben eine Reproduktionstoxizitat
aufgezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das mogli-
che Risiko fur den Menschen ist unbekannt.

Die  Anwendung von Hydromorphon-
STADA® wahrend Schwangerschaft und
Geburt wird wegen einer verminderten Ute-
ruskontraktilitat und der Gefahr einer Atem-
depression beim Neugeborenen nicht emp-
fohlen. Eine chronische Einnahme von Hy-
dromorphon wahrend der Schwangerschaft
kann zu einem Entzugssyndrom beim Neu-
geborenen fuhren.

Hydromorphon sollte  deshalb in  der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
auBer dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Hydromorphon wird in geringen Mengen in
die Muttermilch sezerniert. Hydromorphon-
STADA @ sollte deshalb wahrend der Stillzeit
nicht eingenommen werden. Wenn die Ein-
nahme erforderlich ist, sollte abgestillt wer-
den.

Fertilitat

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-
duktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hydromorphon kann die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
beeintrachtigen. Dies ist insbesondere zu
Beginn einer Hydromorphon-Therapie, nach
Dosiserhdhung oder Praparatewechsel so-
wie beim Zusammenwirken von Hydromor-
phon mit Alkohol oder anderen ZNS-damp-
fenden Substanzen zu erwarten. Bei einer
stabilen Therapie sind Beschrankungen
nicht zwangslaufig erforderlich. Deshalb soll-
ten Patienten mit ihrem behandelnden Arzt
besprechen, ob sie ein Fahrzeug flhren
oder Maschinen bedienen drfen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am hégﬁgsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Ubelkeit (vor allem zu Beginn der
Therapie) und Obstipation.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

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

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Haufig: Appetitabnahme.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzustande, Verwirrtheit, Schiaf-
losigkeit.

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

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

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schwindel, Somnolenz.
Haufig: Kopfschmerzen.

Gelegentlich: Tremor, Myoklonus, Parasthe-
sie.

Selten: Sedierung, Lethargie.

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

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérung.
Nicht bekannt: Miosis.

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie, Bradykardie, Palpitatio-
nen.

GeféBerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie.
Nicht bekannt: Hitzegefuhl.

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

Selten: Atemdepression, Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Obstipation, Ubelkeit.

Haufig: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit,
Erbrechen.

Gelegentlich:  Dyspepsie, Diarrhd, Ge-
schmacksstorungen.

Nicht bekannt: Paralytischer lleus.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:  Erhéhung leberspezifischer
Enzyme.

Selten: Erh6hung von Pankreasenzymen.
Nicht bekannt: Gallenkoliken.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Haufig: Pruritus, Schwitzen.

Gelegentlich: Hautausschlag.

Selten: Rétung des Gesichts.

Nicht bekannt: Urtikaria.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: verstarkter Harndrang.
Gelegentlich: Harnverhalten.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich: Erektionsstérungen.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie.

Gelegentlich: Entzugserscheinungen*, Er-
miidung, Unwohlsein, periphere Odeme.
Nicht bekannt: Toleranz, Arzneimittelent-
zugssyndrom beim Neugeborenen.

* Entzugserscheinungen kénnen auftreten
und sich in Symptomen wie gesteigerter
Erregbarkeit, Angstzustanden, Nervositét,
Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und
gastrointestinalen Symptomen auBern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Anzeichen und Symptome einer Hydromor-
phon-Vergiftung und -Uberdosierung sind
durch Beschwerden wie ,sich komisch fih-
len“, Konzentrationsmangel, Schlafrigkeit
und Schwindelgefihl im Stehen gekenn-
zeichnet.

Weitere mogliche charakteristische Symp-
tome einer Uberdosierung sind Atemde-
pression (Verringerung der Atemfrequenz
und/oder des Atemzugvolumens, Cheyne-
Stokes-Atmung, Zyanose), extreme Schlaf-
rigkeit bis hin zu Stupor oder Koma, Miosis,
Erschlaffung der Skelettmuskulatur, feucht-
kalte Haut, Bradykardie und Hypotonie. Es
kann zu einer Aspirationspneumonie kom-
men. Massive Vergiftungen kdnnen Atem-
stillstand, Kreislaufversagen, Herzstillstand
und den Tod hervorrufen.
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Im Falle einer Uberdosierung ist der zirkula-
torische und respiratorische Zustand des
Patienten engmaschig zu Gberwachen und
es sind entsprechende unterstltzende MaB-
nahmen einzuleiten.

Ein spezifischer Opioidantagonist wie Nalo-
xon kann Hydromorphon-induzierte Effekte
aufheben. Es ist zu beachten, dass die
Wirkungsdauer von Opioiden langer sein
kann als die von Naloxon, wodurch ein
Wiederauftreten der Atemdepression mdg-
lich ist.

Bei Einnahme groBer Mengen Hydromor-
phon-STADA @ sollte eine Magensplilung in
Erwagung gezogen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide,
naturliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO3

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

Die Wirkungen sind vorwiegend analgetisch,
anxiolytisch, antitussiv und sedativ. Darlber
hinaus konnen Stimmungsveranderungen,
Atemdepression, verminderte gastrointesti-
nale Motilitét, Ubelkeit, Erbrechen und Ver-
anderungen des endokrinen und autono-
men Nervensystems auftreten.

Praklinische Studien zeigen unterschiedli-
che Effekte von Opioiden auf Komponenten
des Immunsystems. Die klinische Bedeu-
tung dieser Befunde ist nicht bekannt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung
Hydromorphon wird im Gastrointestinaltrakt
resorbiert und unterliegt einer prasystemi-
schen Elimination; dies fuhrt zu einer oralen
Bioverflgbarkeit von etwa 3200 (Bereich
17 -62%0). Die relative Bioverfligbarkeit der
Retardformulierungen von Hydromorphon
ist vergleichbar mit der von sofort freisetzen-
den Formulierungen, jedoch mit geringerer
Fluktuation der Plasmaspiegel. Die Protein-
bindung von Hydromorphon ist gering
(5—109%0) und unabhangig von der Konzen-
tration. Es wird ein hohes Verteilungsvolu-
men beschrieben (1,22 + 0,231/kg); dies
weist auf eine deutliche Aufnahme ins Ge-
webe hin.

Biotransformation und Elimination
Hydromorphon wird durch direkte Konjuga-
tion oder Reduktion der Ketogruppe mit
nachfolgender Konjugation metabolisiert.
Nach der Resorption wird Hydromorphon
hauptsachlich zu Hydromorphon-3-Glucuro-
nid, Hydromorphon-3-Glucosid und Dihy-
droisomorphin-6-Glucuronid metabolisiert.
Zu einem kleineren Anteil wurden auch die
Metaboliten Dihydroisomorphin-6-Glucosid,
Dihydromorphin  und  Dihydroisomorphin
gefunden.

Hydromorphon wird in der Leber verstoff-
wechselt und nur ein geringer Teil der Hy-
dromorphon-Dosis wird unverandert im Urin
ausgeschieden. Hydromorphonmetaboliten
wurden im Plasma, Urin und in humanen

Hepatozyten-Test-Systemen nachgewiesen.
Es gibt keine Hinweise, dass Hydromorphon
in vivo durch das Cytochrom-P450-Enzym-
system metabolisiert wird. /n vitro hemmt
Hydromorphon mit einer ICs, >50uM die
humanen rekombinanten CYP-Isoformen,
einschlieBlich CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 und
3A4, nur geringflgig. Es ist deshalb nicht zu
erwarten, dass Hydromorphon den Metabo-
lismus von anderen Wirkstoffen, die durch
diese CYP-Isoformen metabolisiert werden,
hemmt.

Spezielle Patientengruppen

Pédiatrische Patienten

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

Altere Patienten

Altersabhangige Anstiege der Exposition
wurden in klinischen Studien bei alteren im
Vergleich zu jungeren erwachsenen Patien-
ten beobachtet. Eine héhere Empfindlichkeit
kann bei manchen é&lteren Patienten nicht
ausgeschlossen werden. Die Dosierung
sollte daher der klinischen Situation ange-
passt werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit einer leicht bis maBig stark
eingeschrankten Nierenfunktion (auf der
Grundlage der Kreatininclearance berech-
net) waren die Hydromorphonkonzentratio-
nen im Plasma geringfliigig hdher als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
Dosis sollte sorgfaltig an das Ansprechen
auf die analgetische Behandlung angepasst
werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die Anwendung von Hydromorphon bei
Patienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion wurde nicht untersucht. Bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion von
geringerem AusmaB sind eine sorgfaltige
Auswahl der Anfangsdosis und eine eng-
maschige Uberwachung des Patienten er-
forderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten basierend auf konven-
tionellen Studien zur Sicherheitspharmako-
logie, Toxizitat bei wiederholter Anwendung
und Genotoxizitat lassen keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxiko-
logie

Bei Ratten, die orale Hydromorphon-Dosen
von 5mg/kg/Tag (30 mg/m?/Tag bzw. das
1,4-Fache der nach Korperoberflache er-
rechneten, erwarteten Dosis fur den Men-
schen) erhielten, wurden keine Auswirkun-
gen auf die mannliche oder weibliche Fer-
tilitat oder die Eigenschaften der Spermien
beobachtet.

Hydromorphon erwies sich bei Dosierun-
gen, die fir das Muttertier toxisch waren,
weder bei Ratten noch bei Kaninchen als
teratogen. Eine Beeintrachtigung der fetalen
Entwicklung war bei Kaninchen in einer
Dosis von 50 mg/kg zu beobachten (der
No-Effect-Level fir die Entwicklung lag bei

einer Dosis von 25 mg/kg oder 380 mg/m?
bei einer Wirkstoffexposition (AUC), die un-
gefahr das 4-Fache der beim Menschen zu
erwartenden betragt). Bei Ratten, die oral mit
Hydromorphon in Dosen von bis zu 10 mg/
kg (308 mg/m? mit einer AUC, die ungefahr
das 1,8-Fache der flir den Menschen erwar-
teten betragt) behandelt wurden, wurden
keine Hinweise auf fetale Toxizitdt beobach-
tet.

In der Literatur gibt es Hinweise auf eine
teratogene Wirkung von Hydromorphon bei
Méausen und Hamstern.

Peripartal und postpartal stieg die Mortalitat
von Rattenjungen (F1) bei 2 und 5mg/kg/
Tag an und das Kérpergewicht war wahrend
der Stillperiode reduziert. Es wurden keine
klinischen Befunde oder Befunde nach Aut-
opsie beobachtet, die in Zusammenhang
mit der Gabe von Hydromorphon an das
Muttertier standen.

Hydromorphon war nicht mutagen im bak-
teriellen Rickmutationstest (Ames-Test) und
im Maus-Mikronukleus-Assay.

AuBerdem war Hydromorphon im Maus-
Lymphom-Test ohne exogene Metabolisie-
rung (S9) ebenfalls nicht mutagen. Unter den
Bedingungen einer exogenen Metabolisie-
rung war Hydromorphon in Konzentrationen
von 100 ug/ml und niedriger nicht mutagen.
Ein positives Ergebnis wurde bei Konzen-
trationen von 200 ug/ml und héher beob-
achtet, welche signifikant héher liegen als
die erwarteten durchschnittlichen Plasma-
spitzenkonzentrationen beim Menschen.

Kanzerogenitét
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgefhrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
(E 466), Mikrokristalline Cellulose (E 460a),
Ethylcellulose, Hyprolose (E 463), Hypromel-
lose (E 464), Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich] (E 470b), Propylenglycol
(E1520), Hochdisperses Siliciumdioxid
(E 551), Talkum (E 553b).

Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 6000 (E 1521), Talkum (E 553b), Titandi-
oxid (E 171).

Zusétzlich fir Hydromorphon-STADA ®
8 mg Retardltabletten:

Eisen-(lll)-oxid (E 172).

Zusétzlich fir Hydromorphon-STADA ®

16 mg Retardtabletten:
Eisen-(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte Aluminium/PVC-PE-
PVDC-Blisterpackungen.

012288-Q865 — Hydromorphon-STADA — n
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Originalpackung mit 20, 50, 60 und 100 Re-
tardtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassungen

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

77417.00.00
77418.00.00
77419.00.00
77420.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Januar 2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
30. November 2014
10. Stand der Information
April 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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