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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hydromorphon Aristo 4 mg Retardtabletten
Hydromorphon Aristo 8 mg Retardtabletten
Hydromorphon Aristo 16 mg Retardtabletten
Hydromorphon Aristo 24 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Hydromorphon Aristo 4 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 4 mg Hydromor-
phonhydrochlorid (entsprechend 355 mg
Hydromorphon).

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

Hydromorphon Aristo 16 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 16mg Hy-
dromorphonhydrochlorid (entsprechend
14,19 mg Hydromorphon).

Hydromorphon Aristo 24 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 24mg Hy-
dromorphonhydrochlorid (entsprechend
21,28 mg Hydromorphon).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Hydromorphon Aristo 4 mg Retardtabletten
WeiBe bis cremefarbene, runde, beidseitig
gewdlbte Retardtabletten mit einem Durch-
messer von 7,1 mm und einer Bruchkerbe
auf beiden Seiten.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen-
geteilt werden.

Hydromorphon Aristo 8 mg Retardtabletten
Pinkfarbene, langliche, beidseitig gewdlbte
Retardtabletten mit einer GroBe von 52 x
11,2mm und einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Hydromorphon Aristo 16 mg Retardtabletten
Hellgelbe, langliche, beidseitig gewdlbte
Retardtabletten mit einer GréBe von 6,7 X
143 mm und einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Hydromorphon Aristo 24 mg Retardtabletten
WeiBe bis cremefarbene, langliche, beid-
seitig gewolbte Retardtabletten mit einer
GréBe von 7,7 x 16,2 mm und einer Bruch-
kerbe auf beiden Seiten.

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.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung von Hydromorphon Aristo

muss der Starke der Schmerzen und dem
individuellen Ansprechen des Patienten an-
gepasst werden.
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Grundsétzlich sollte eine ausreichend hohe
Dosis gegeben werden und gleichzeitig die
im Einzelfall niedrigste analgetisch wirksame
Dosis gewahlt werden.

Die Dosis sollte schrittweise erhoht werden,
bis eine adaquate Schmerzlinderung er-
reicht ist.

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jah-
ren)

Die Anfangsdosis von Hydromorphon Aristo
betragt im Allgemeinen 4mg Hydromor-
phonhydrochlorid alle 12 Stunden.

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

Patienten, die bereits regelmaBig mit Opio-
iden behandelt werden, kdnnen die Behand-
lung mit hdheren Anfangsdosen von Hydro-
morphonhydrochlorid beginnen, wobei die
vorherige Opioid-Tagesdosis zu berticksich-
tigen ist.

Bei der Behandlung chronischer Schmerzen
ist der Einnahme nach einem festen Zeitplan
der Vorzug zu geben. Dabei sollte ein Zeit-
intervall von 12 Stunden nicht unterschritten
werden.

Wie bei anderen starken Opioiden sollte
eine angemessene Prophylaxe bekannter
Opioid-bedingter Nebenwirkungen  (wie
z.B. Obstipation) in Betracht gezogen wer-
den.

Behandlungsziele und Abbruch

Vor Einleitung der Behandlung mit Hydro-
morphon Aristo sollten eine Behandlungs-
strategie, einschlieBlich Behandlungsdauer
und Behandlungszielen, sowie ein Plan fur
das Behandlungsende gemeinsam mit dem
Patienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zur Schmerzbehandlung verein-
bart werden. Wahrend der Behandlung soll-
te ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und
Patient stattfinden, um die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung zu beur-
teilen, die Beendigung der Behandlung in
Erwagung zu ziehen und die Dosis bei
Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Hydromorphon-Therapie nicht mehr be-
notigt, kann es ratsam sein, die Dosis
schrittweise zu reduzieren, um Entzugser-
scheinungen zu vermeiden. Bei fehlender
adaquater Schmerzkontrolle sollte die Mog-
lichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewoh-
nung (Toleranz) und einer Progression der
zugrundeliegenden Erkrankung in Erwa-
gung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlungsdauer
Hydromorphon sollte nicht langer als not-

wendig angewendet werden.

Therapieende
Bei Patienten mit einer physischen Abhan-

gigkeit von Opioiden kann ein abruptes
Absetzen der Hydromorphon-Therapie zu
einem Abstinenz-/Entzugssyndrom fuhren.
Ist eine Hydromorphon-Therapie nicht 1an-
ger indiziert, sollte die Hydromorphon-Dosis
jeden 2. Tag um 50 % reduziert 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 geringflgig erhéht werden, bis
die Anzeichen und Symptome eines Opioid-
Entzugs verschwinden. Danach ist die
Dosisreduktion von Hydromorphon fortzu-

setzen, jedoch mit langeren Zeitintervallen
zwischen jeder Hydromorphon-Dosisreduk-
tion oder indem die Reduktion mit einer
aquianalgetischen Dosis eines anderen
Opioids fortgefuhrt wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten bendtigen unter Umstanden
eine geringere als die empfohlene Erwach-
senen-Dosis um eine ausreichende Analge-
sie zu erzielen.

Patienten mit Leber- und/oder Nieren-
funktionsstérungen

Diese Patienten bendtigen mdéglicherweise
eine niedrigere als die empfohlene Dosis,
um eine ausreichende Analgesie zu erzielen.
Die Dosis sollte sorgfaltig entsprechend der
Analgesie eingestellt werden.

Kinder unter 12 Jahren

Hydromorphon Aristo wird nicht empfoh-
len fir die Anwendung bei Kindern unter
12 Jahren aufgrund nicht ausreichender
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Hinweise zur Anwendung

Die Tabletten sind im Ganzen mit ausrei-
chend Flussigkeit zu schlucken. Die Tablet-
ten koénnen mit Hilfe der Bruchkerbe in
gleiche Dosen geteilt werden. Die Tabletten
dirfen nicht zerkaut oder weiter zerkleinert
werden, um die kontrollierte Freisetzung aus
den in den Tabletten enthaltenen Pellets
nicht zu beeintrachtigen (siehe Abschnitte
4.4 und 49).

Wie Sie die kindergesicherte Blisterpackung

Offnen

1. Trennen Sie eine Einzeldosis entlang der
Perforationslinie der Blisterpackung ab.

2. Hierdurch wird ein unversiegelter Bereich
freigelegt/erreichbar; dieser befindet sich
an der Stelle, wo sich die Perforations-
linien kreuzten.

3. Ziehen Sie an der unversiegelten ,La-
sche” die Deckfolie von der Bodenfolie
ab.
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4.3 Gegenanzeigen

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

— schwere Atemdepression mit Hypoxie
oder Hyperkapnie

— schwere chronisch obstruktive Atem-
wegserkrankung

— schweres Bronchialasthma

— Koma

— akutes Abdomen

— paralytischer lleus

— gleichzeitige Gabe von Monoaminoxida-
se-Hemmern oder wenn diese innerhalb
der letzten 2 Wochen abgesetzt wurden

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht bei der Anwendung von Hydromor-
phon ist geboten bei:

— alteren und geschwachten Patienten

— schwer beeintrachtigter Atemfunktion

— Schlaf-Apnoe

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

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

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

— Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (in-
trakranielle Lasionen) oder erhdhtem
Hirndruck, Bewusstseinsstorungen un-
klaren Ursprungs

— Krampfleiden

— Hypotonie in Verbindung mit Hypovol-
amie

— Pankreatitis

— Hypothyreose

— toxischer Psychose

— Prostatahyperplasie

— Gallenwegserkrankungen, Gallen- oder
Nierenkolik

— Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. Mor-
bus Addison)

— schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
oder Leberfunktion

— Alkoholismus, Delirium tremens

— obstruktiven oder entzindlichen Darmer-
krankungen, Obstipation

Bei allen vorgenannten Patienten kann eine
niedrigere Dosierung ratsam sein.

Atemdepression
Eine Atemdepression ist das Hauptrisiko

einer Opioidliberdosierung.

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 flir eine zentrale Schlafapnoe einher
(siehe Abschnitt 4.8). Opioide kdnnen auch
eine Verschlimmerung einer bereits beste-
henden Schlafapnoe verursachen. Bei Pa-
tienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine
Verringerung der Opioidgesamtdosis in Be-
tracht gezogen werden.

Risiken bei gleichzeitiger Anwendung mit
Beruhigungsmitteln, wie Benzodiazepinen
oder verwandten Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon Aristo und Beruhigungsmitteln,
wie Benzodiazepinen oder verwandten Arz-
neimitteln, kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod flhren. Aufgrund dieser
Risiken muss eine gleichzeitige Verschrei-
bung von diesen Beruhigungsmitteln auf
Patienten beschrankt werden, bei denen
keine anderen Behandlungsmoglichkeiten
zur Verfigung stehen.

Wenn entschieden wird, Hydromorphon
Aristo gleichzeitig mit Beruhigungsmitteln
zu verschreiben, ist die niedrigste wirksame
Dosis anzuwenden und der Behandlungs-
zeitraum maglichst kurz zu halten.

Die Patienten sind engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Atemdepres-
sion und Sedierung zu Uberwachen. In
dieser Hinsicht wird dringend empfohlen,
Patienten und ihre Bezugspersonen Uber
die moglichen Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Hydromorphon koénnen sich eine Tole-
ranz sowie eine physische und/oder psy-
chische Abhangigkeit entwickeln. Eine
Kreuztoleranz zu anderen Opioiden kann
bestehen.

Die wiederholte Anwendung von Hydromor-
phon Aristo kann zu einer Opioidgebrauchs-
stérung fuhren. Eine hohere Dosis und lan-
gere Dauer der Opioidbehandlung kénnen
das Risiko erhdhen, eine Opioidgebrauchs-
stérung zu entwickeln.

Durch Missbrauch oder absichtliche Falsch-
anwendung von Hydromorphon Aristo kann
es zu einer Uberdosierung und/oder zum
Tod kommen. Das Risiko, eine Opioidge-
brauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patien-
ten mit einer Substanzgebrauchsstérung
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in
der personlichen oder familiaren Vorge-
schichte (Eltern oder Geschwister), bei Rau-
chern oder bei Patienten mit anderen psy-
chischen Erkrankungen in der persdnlichen
Vorgeschichte (z.B. Major Depression,
Angststorungen und Persoénlichkeitsstérun-
gen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Hydromor-
phon Aristo und wahrend der Behandlung
sollten die Behandlungsziele und ein Plan
fir die Beendigung der Behandlung mit dem
Patienten vereinbart werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Vor und wahrend der Behand-
lung 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 missen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
liberwacht 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.

Entzugserscheinungen

Bei abrupter Beendigung der Therapie kon-
nen Entzugssymptome 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.

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

Hydromorphon Aristo sollte nicht eingesetzt
werden, wenn die Mdglichkeit besteht, dass
ein paralytischer lleus auftritt. Sollte ein pa-
ralytischer lleus vermutet werden oder wah-
rend der Behandlung auftreten, muss die
Behandlung mit Hydromorphon sofort ab-
gebrochen werden.

Hydromorphon Aristo wird praoperativ und
in den ersten 24 Stunden postoperativ nicht
empfohlen, aufgrund eines erhdhten Risikos
fur das Auftreten eines lleus in der post-
operativen Phase gegeniber Nichtoperier-
ten. Nach diesem Zeitraum sollte Hydromor-
phon Aristo mit Vorsicht angewendet wer-
den, insbesondere nach abdominalen Ein-
griffen.

Patienten, die einer zusatzlichen Schmerz-
therapie unterzogen werden (z. B. Operation,
Plexusblockade), sollten 12 Stunden vor
dem Eingriff kein Hydromorphon mehr er-
halten. Falls eine Weiterbehandlung mit Hy-
dromorphon Aristo indiziert ist, sollte die
Dosierung nach dem Eingriff den neuen
Erfordernissen entsprechend eingestellt
werden.

Es ist zu beachten, dass Patienten, die ein-
mal auf eine wirksame Dosis eines be-
stimmten Opioids eingestellt wurden, nicht
ohne klinische Beurteilung und sorgfaltige
bedarfsorientierte Neueinstellung auf andere
Opioid-Analgetika umgestellt werden soll-
ten. Andernfalls ist eine kontinuierliche an-
algetische Wirkung nicht gewahrleistet.

Hydromorphon Aristo 8, 16 und 24 mg Re-
tardtabletten sind nicht fir eine initiale Opio-
id-Therapie geeignet.

Hoéhere Dosierungen von Hydromorphon
Aristo (8 mg, 16 mg und 24 mg) dirfen nur
bei Patienten angewendet werden, bei
denen trotz chronischer Schmerzbehand-
lung mit niedrigeren Hydromorphon-Dosen
(2mg und 4 mg) oder anderen vergleich-
bar starken Analgetika, keine ausreichende
Schmerzlinderung mehr erreicht werden
kann.

Bei bestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz sollten die Plasmakortisolkonzentra-
tion kontrolliert und gegebenenfalls Korti-
koide zugeflhrt werden.

Opioide kénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren- oder -Gonadenachse
beeinflussen. Zu den Veranderungen, die
beobachtet werden kénnen, zahlen ein An-
stieg des Serumprolaktins und eine Abnah-
me von Kortisol und Testosteron im Plasma.
Eine Manifestation klinischer Symptome auf-
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grund dieser Hormonveranderungen kann
moglich sein.

Opioide koénnen Krampfe der Gallenwege
induzieren.

Vor allem bei hohen Dosierungen kann in
seltenen Fallen eine Hyperalgesie auftreten,
die auf eine weitere Dosiserhohung von
Hydromorphon Aristo nicht anspricht. Eine
Dosisreduktion oder der Wechsel zu einem
anderen Opioid kann erforderlich sein.

Hydromorphon Aristo ist nur zum Ein-
nehmen bestimmt. Bei missbrauchlicher
parenteraler Anwendung von Hydromor-
phon Aristo ist mit schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignissen zu rechnen, die
todlich verlaufen kénnen.

Um zu verhindern, dass die kontrollierte
Freisetzung aus den in den Tabletten ent-
haltenen Pellets beeintrachtigt wird, durfen
die Retardtabletten nicht zerkaut oder zer-
kleinert oder zermahlen werden. Die Anwen-
dung zerkauter oder zermahlener/zerstoBe-
ner Tabletten flhrt zu einer schnellen Frei-
setzung und zur Resorption einer moglicher-
weise letalen Dosis von Hydromorphon
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.9).

Dopinghinweis

Die Anwendung von Hydromorphon Aristo
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flhren.

Hydromorphon Aristo enthalt Natrium
Hydromorphon Aristo enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Retardtablette,
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
(siehe Abschnitt4.4). Zu den Arzneimitteln,
die das Zentralnervensystem (ZNS) beein-
flussen, zahlen unter anderem: andere Opio-
ide, Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa
(einschlieBlich Benzodiazepine), Antipsy-
chotika, Anasthetika (z. B. Barbiturate), Anti-
emetika, Antidepressiva, Antihistaminika,
Phenothiazine und Alkohol. Alkohol kann
ebenfalls die pharmakodynamischen Effekte
von Hydromorphon verstarken; eine gleich-
zeitige Anwendung ist zu vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pre-
gabalin) erhéht das Risiko fiir Opioid-Uber-
dosierung, Atemdepression und Tod.

Die gleichzeitige Anwendung von Mono-
aminoxidase-Hemmern  (MAO-Hemmern)
und Opioiden kann eine stimulierende oder
hemmende Wirkung auf das Zentralnerven-
system haben oder eine Hypotonie oder
Hypertonie auslésen. Die gleichzeitige An-
wendung von Hydromorphon Aristo und
MAO-Hemmern ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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Ebenso wie andere Opioide kann Hydro-
morphon Aristo die Wirkung von neuromus-
kular blockierenden Arzneimitteln erhdhen
und zu einer verstarkten Atemdepression
fahren.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

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

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur
die Anwendung von Hydromorphon Aristo
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das mdgliche
Risiko fur den Menschen ist unbekannt.
Hydromorphon sollte wahrend der Schwan-
gerschaft und wahrend der Geburt nicht
angewendet werden, da es zu verminderter
Uteruskontraktilitat und der Gefahr einer
Atemdepression beim Neugeborenen kom-
men kann. Eine chronische Einnahme von
Hydromorphon wahrend der Schwanger-
schaft kann zu einem Entzugssyndrom beim
Neugeborenen flhren.

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

Stillzeit

Hydromorphon wird im geringen Mengen in
die Muttermilch sezerniert. Hydromorphon
Aristo sollte deshalb wahrend der Stillzeit
nicht eingenommen werden, anderenfalls
sollte abgestillt werden.

Es liegen keine ausreichenden Daten der
Wirkung von Hydromorphon in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien an Ratten
haben keine Hinweise auf direkte oder in-
direkte gesundheitsschadliche Wirkungen
von Hydromorphon bei mannlichen oder
weiblichen Tieren in Bezug auf eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hydromorphon kann die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
beeintrachtigen. Dies ist insbesondere zu
Beginn einer Hydromorphon-Therapie, nach
Dosiserhdhung oder Praparatewechsel so-
wie bei einer Kombination von Hydromor-
phon mit Alkohol oder anderen ZNS-damp-
fenden Substanzen wahrscheinlich. Patien-
ten, die stabil auf eine spezifische Dosis
eingestellt sind, sind Beschrankungen nicht
zwangslaufig erforderlich. Deshalb sollten
Patienten mit ihnrem behandelnden Arzt be-
sprechen, ob sie ein Fahrzeug fuhren oder
Maschinen bedienen durfen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis
<1/10);  gelegentlich  (=1/1000 bis
<1/100); selten (=1/10000 bis < 1/1000);
sehr selten (<1/10000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitabnahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzustande, Verwirrtheit,
Schlaflosigkeit
Gelegentlich:  Agitiertheit, Depression, eu-

phorische Stimmung, Hallu-
zinationen, Albtraume, ver-
minderte Libido

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

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: ~ Schwindel, Somnolenz

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Tremor, Myoklonus, Paras-
thesie

Selten: Sedierung, Lethargie

Nicht bekannt: Krampfanfélle, ~Dyskinesie,
Hyperalgesie (siehe Ab-

schnitt 4.4), zentrales Schlaf-
apnoe-Syndrom

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Sehstérung
Nicht bekannt: Miosis

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie,

Palpitationen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich:  Hypotonie

Nicht bekannt: Hitzegefihl

Bradykardie,

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich:  Dyspnoe
Selten: Atemdepression, Broncho-
spasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Obstipation, Ubelkeit

Haufig: Bauchschmerzen, Mundtro-
ckenheit, Erbrechen

Gelegentlich: Dyspepsie, Diarrhoe, Ge-

schmacksstérungen
Nicht bekannt: paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Erhdhung leberspezifischer
Enzyme

Selten: Erhdhung von Pankreasen-
zymen

Nicht bekannt: Gallenkoliken
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: Pruritus, Schwitzen
Gelegentlich: Hautausschlag
Selten: Roétung des Gesichts

Nicht bekannt: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: verstarkter Harndrang
Gelegentlich:  Harnverhalten
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Gelegentlich:  Erektionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie

Gelegentlich:  Entzugserscheinungen®, Er-
mudung, Unwohlsein, peri-
phere Odeme

Nicht bekannt: Toleranz,  Arzneimittelent-
zugssyndrom beim Neuge-
borenen

Entzugserscheinungen kénnen auftreten
und sich in Symptomen wie gesteigerter
Erregbarkeit, Angstzustanden, Nervositat,
Schlaflosigkeit, Hyperkinese, Tremor und
gastrointestinalen Symptomen auBern.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Hydromor-
phon Aristo kann, auch in therapeutischer
Dosierung, zu einer Arzneimittelabhangigkeit
fahren. Das Risiko fur eine Arzneimittelab-
hangigkeit kann je nach individuellen Risi-
kofaktoren des Patienten, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (sie-
he Abschnitt 4.4).

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Anzeichen und Symptome einer Hydromor-
phon-Vergiftung und -Uberdosierung sind
durch Beschwerden wie ,sich komisch
fahlen®, Konzentrationsmangel, Schiafrigkeit
und mdglicherweise Schwindelgefihl im
Stehen gekennzeichnet.

Weitere mdgliche charakteristische Sym-
ptome einer Uberdosierung sind Atemde-
pression (Verringerung der Atemfrequenz
und/oder des Atemzugvolumens, Cheyne-
Stokes-Atmung, Zyanose), extreme Schiaf-
rigkeit, Bewusstseinsstérungen bis hin zu
Stupor oder Koma, Miosis, Erschlaffung der
Skelettmuskulatur, feucht-kalte Haut, Brady-
kardie und Hypotonie. Es kann zu einer
Aspirationspneumonie kommen. Eine mas-
sive Intoxikation kann zu Apnoe, Kreislauf-
versagen, Herzstillstand und Tod flhren.

Therapie einer Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der kardiale
und respiratorische Zustand des Patienten
engmaschig zu Uberwachen und es sind
entsprechende unterstlitzende MaBnahmen
einzuleiten. Ein spezifischer Opioidantago-
nist wie Naloxon kann Hydromorphon-indu-
zierte Effekte aufheben (fur Details zur sach-
gemaBen Anwendung siehe Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels der
spezifischen Opioidantagonisten). Es ist zu

beachten, dass die Wirkungsdauer von
Opioiden langer sein kann als die von
Naloxon, wodurch ein Wiederauftreten der
Atemdepression moglich ist. Naloxon sollte
nicht verabreicht werden, wenn keine signi-
fikanten klinischen Zeichen einer Atem- oder
Kreislaufdepression vorliegen. Naloxon soll
bei Patienten, von denen bekannt oder anzu-
nehmen ist, dass sie physisch von Hydro-
morphon abhangig sind, mit Vorsicht ver-
abreicht werden. Abrupte oder véllige Auf-
hebung der Hydromorphon-Wirkung kann
ein akutes Entzugssyndrom bewirken.

Bei Einnahme groBer Mengen Hydromor-
phon Aristo sollte eine Magenspllung in
Erwégung gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika Opioide, nattrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2A A03

Hydromorphon st ein p-selektiver, reiner
Opioidagonist. Hydromorphon und ver-
wandte Opioide wirken hauptsachlich auf
das zentrale Nervensystem und den Darm.
Die Wirkungen sind vorwiegend analgetisch,
anxiolytisch, antitussiv und sedativ. Dartber
hinaus koénnen Stimmungsveranderungen,
Atemdepression, verminderte gastrointesti-
nale Motilitat, 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 flhrt zu einer oralen
Bioverfugbarkeit von etwa 32090 (Bereich
17—-62 0/0). Die relative Bioverfugbarkeit 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—1090) und unabhangig von der Konzen-
tration. Es wird ein hohes Verteilungsvolu-
men beschrieben (1,22 + 0231/kg); dies
weist auf eine deutliche Aufnahme ins Ge-
webe hin.

Biotransformation und Elimination

Hydromorphon wird durch direkte Kon-
jugation oder Reduktion der Ketogruppe
mit nachfolgender Konjugation metaboli-
siert. Nach 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 Plas-
ma, Urin und in humanen Hepatozyten-
Test-Systemen nachgewiesen. Es gibt kei-
ne Hinweise, dass Hydromorphon in vivo
durch das Cytochrom-P450-Enzymsystem
metabolisiert wird. /n vitro hemmt Hydro-
morphon mit einer ICy >50 uM die huma-
nen rekombinanten CYP-Isoformen, ein-
schlieBlich CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 und
3A4, nur geringflugig. Es ist deshalb nicht
zu erwarten, dass Hydromorphon den Me-
tabolismus von anderen Wirkstoffen, die
durch diese CYP-Isoformen metabolisiert
werden, hemmt.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Uber die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Hydromorphon bei Kindern unter
12 Jahren liegen keine ausreichenden Daten
vor. Hydromorphon Aristo wird daher fir
diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Altere Patienten

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

Patienten _mit eingeschrankter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit einer leicht bis maBig stark
eingeschrankten Nierenfunktion (auf Grund-
lage der Kreatininclearance berechnet) wa-
ren die Hydromorphon-Konzentrationen im
Plasma geringfligig hoher als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Die Dosis sollte
sorgfaltig an das Ansprechen auf die an-
algetische 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 Entwicklungstoxikolo-
gie

Bei Ratten, die orale Hydromorphon-Dosen
von 5mg/kg/Tag (30 mg/m?/Tag bzw. das
1,4-Fache der nach Kdrperoberflache 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, welches oral wahrend der
Hauptentwicklungszeit der Organe gegeben
wurde, war weder bei trachtigen Ratten noch
Kaninchen teratogen. Eine Beeintrachtigung
der fetalen Entwicklung war bei Kaninchen
bei einer Dosis von 50 mg/kg zu beobach-
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ten (der No-observed-Effect-Level fur die
Entwicklungsparameter lag bei einer Dosis
von 25mg/kg oder 380 mg/m2 bei einer
Wirkstoffexposition (AUC), die ungefahr um
das 4-Fache Uber der beim Menschen zu
erwartenden liegt). Ratten, die oral mit Hy-
dromorphon in Dosen von bis zu 10 mg/kg
(808 mg/m2 mit einer AUC, die ungefahr 1,8-
mal Uber der fir den Menschen erwarteten
liegt) behandelt wurden, zeigten keine An-
zeichen flr fetale Toxizitat.

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

Eine pra- und postnatale Studie an Ratten
zeigte eine erhdhte Mortalitdt von Ratten-
jungen und eine reduzierte Zunahme ihres
Kérpergewichts in der frlhen postnatalen
Phase bei Hydromorphonhydrochlorid-
Dosen von 2 und 5mg/kg/Tag, einher-
gehend mit maternaler Toxizitat.

Es wurden keine Auswirkungen auf die
weitere Entwicklung der Jungtiere oder die
Reproduktionsfahigkeit beobachtet.

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

AuBerdem war Hydromorphon im Maus-
Lymphoma-Test ohne exogene Metaboli-
sierung (S9) ebenfalls nicht mutagen. Unter
den Bedingungen exogener Metabolisie-
rung war Hydromorphon in Konzentrationen
von 100 Mikrogramm/ml und niedriger nicht
mutagen. Ein positives Ergebnis wurde bei
Konzentrationen von 200 Mikrogramm/ml
und hoher beobachtet, welche signifikant
héher liegen als die erwarteten durchschnitt-
lichen Plasmaspitzenkonzentrationen beim
Menschen.

Kanzerogenitat
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden

nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Ethylcellulose

Hyprolose

Propylenglycol

Talkum

Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug
Hypromellose

Macrogol 6000
Talkum
Titandioxid (E 171)

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

Hydromorphon Aristo 16 mg
Eisen(ll)-hydroxid-oxid-Hydrat (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Kindergesicherte Aluminium/PVC-PE-
PVdC-Blisterpackungen

PackungsgroBen:

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 Retard-
tabletten in Blisterpackungen

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Hydromorphon Aristo 4 mg Retardtabletten:
90469.00.00
Hydromorphon Aristo 8 mg Retardtabletten:
90470.00.00
Hydromorphon Aristo 16 mg Retardtabletten
90471.00.00
Hydromorphon Aristo 24 mg Retardtabletten
90472.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
06.12.2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
23.02.2017
10. STAND DER INFORMATION
10/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

015127-R948 — Hydromorphon Aristo 4/8/16/24 mg Retardtabletten — n

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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