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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Hydromorphon STADA® 13 mg Hartkap-
seln
Hydromorphon STADA® 2,6 mg Hartkap-
seln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Hydromorphon STADA® 1,3 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthalt 1,3 mg Hydromor-
phonhydrochlorid (entsprechend 1,16 mg
Hydromorphon).

Hydromorphon STADA® 2,6 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthalt 2,6 mg Hydromor-
phonhydrochlorid (entsprechend 2,32 mg
Hydromorphon).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung
Hydromorphon STADA® 1,3 mg Hartkap-
seln
Jede Hartkapsel enthalt 50,43 mg Lactose
und 0,0052 mg Allurarot-Aluminium-Kom-
plex.

Hydromorphon STADA® 2,6 mg Hartkap-
seln
Jede Hartkapsel enthalt 100,85 mg Lactose
und 00672 mg Allurarot-Aluminium-Kom-
plex.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel

Hydromorphon STADA® 1,3 mg Hartkap-
seln

Gelatine-Hartkapseln Nr. 4 mit weiBem Un-
terteil und orangefarbenem Oberteil, die
weiBes bis gebrochen-weiBes Granulat ent-
halten.

Hydromorphon STADA® 2,6 mg Hartkap-
seln

Gelatine-Hartkapseln Nr. 3 mit rot-orangefar-
benem Unterteil und rot-orangefarbenem
Oberteil, die weiBes bis gebrochen-weiBes
Granulat enthalten.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Linderung starker Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren

Die Dosierung hangt ab von der Starke der
Schmerzen und dem vorangegangenen An-
algetikabedarf des Patienten. Die Wirksam-
keit von 1,3 mg Hydromorphonhydrochlorid
entspricht der von 10 mg oral gegebenem
Morphinsulfat. Die Wirksamkeit von 2,6 mg
Hydromorphonhydrochlorid entspricht der
von 20 mg oral gegebenem Morphinsulfat.
Es sind Kapseln in den Starken 1,3 mg und
2,6 mg erhaltlich. Die Behandlung sollte nor-
malerweise mit einer Dosierung von 1,3 mg
oder 26mg Hydromorphonhydrochlorid
alle 4 Stunden begonnen werden. Zuneh-
mende Schmerzen machen hdhere Hydro-
morphon-Dosierungen erforderlich. Um die
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gewlnschte Schmerzlinderung zu erzielen,
werden 1,3 mg oder 2,6 mg Kapseln allein
oder in Kombination mit retardiert freisetzen-
den Hydromorphon-haltigen Arzneimitteln
angewendet.

Altere Patienten

Wie bei Erwachsenen sollte bei &lteren
Patienten die Dosis von Hydromorphon
STADA® Kapseln schrittweise gesteigert
werden, bis eine angemessene Analgesie
erreicht ist. Eventuell kénnen bei alteren
Menschen bereits niedrigere Dosen zur
Schmerzstillung ausreichend sein.

Kinder und Jugendliche
Hydromorphon STADA® Kapseln werden fiir
Kinder unter 12 Jahren nicht empfohlen.

Patienten mit Nieren- und/oder Leber-
funktionsstérungen

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Kapseln kénnen im Ganzen geschluckt
oder sie kénnen gedffnet und ihr Inhalt auf
kalte, weiche Nahrung gestreut 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,

paralytischer lleus,

akutes Abdomen,

Koma,

gleichzeitige Gabe von Monoaminoxida-

sehemmern oder wenn diese innerhalb

der letzten 14 Tage abgesetzt wurden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Atemdepression ist das Hauptrisiko
einer Opioiduberdosierung.

Vorsicht bei der Anwendung von Hydromor-

phon ist geboten bei:

e schwer beeintrachtigter Atemfunktion,

e Schlaf-Apnoe,

e gleichzeitiger Anwendung von anderen
zentrald@mpfend wirkenden Arzneimitteln
(siehe unten und Abschnitt 4.5),

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

e chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kung,

e verminderter Atemreserve,

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

e dlteren und geschwachten Patienten,

o Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intra-
kranielle Lasionen) oder erhohtem Hirn-
druck, Bewusstseinsstérungen unklaren
Ursprungs (wegen des Risikos eines
erhohten Hirndrucks durch Opioide),

e Hypotonie bei Hypovolamie,

Pankreatitis,

Hypothyreose,

toxischer Psychose,

Prostatahypertrophie,

Gallenwegserkrankungen,

Gallen- oder Nierenkolik,

Nebennierenrindeninsuffizienz (z.B. Mor-

bus Addison),

e schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion,

e schwerer Beeintrachtigung der Leber-

funktion,

Alkoholismus,

Delirium tremens,

Krampfleiden,

bestehende Obstipation,

obstruktiven oder entziindlichen Darmer-

krankungen.

Bei Patienten, bei denen Vorsicht geboten
ist, kann eine niedrigere Dosierung ratsam
sein.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide koénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
und schlafbezogener Hypoxamie, verursa-
chen. Die Anwendung von Opioiden geht
mit einer dosisabhangigen Erhéhung 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 vergleichbaren Arzneimitteln
Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon und sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder vergleichbaren
Arzneimitteln kann zu tiefer Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fihren. Auf-
grund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei den Patienten angebracht, flr
die es keine alternativen Behandlungsmog-
lichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleich-
zeitige Verordnung von Hydromorphon-
Kapseln zusammen mit Sedativa flr not-
wendig erachtet wird, sollte die niedrigste
wirksame Dosis angewendet werden und
die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Toleranz, kérperliche Abhangigkeit und Ent-
zug

Bei langerfristiger Anwendung von Hydro-
morphon kann es zur Entwicklung einer
Toleranz mit der Notwendigkeit hoherer Do-
sen zum Erzielen des erwinschten analge-
tischen Effektes kommen. Es kann eine
Kreuztoleranz zu anderen Opioiden beste-
hen. Die chronische Anwendung von Hy-
dromorphon kann zu physischer Abhangig-
keit fihren, und bei abrupter Beendigung
der Therapie kann ein Entzugssyndrom auf-
treten. Wenn die Therapie mit Hydromor-
phon nicht mehr langer erforderlich ist, kann
es ratsam sein, die Tagesdosis allmahlich zu




Fachinformation

Hydromorphon STADA® 1,3 mg /-2,6 mg
Hartkapseln

STADAPHARM

reduzieren, um das Auftreten der Symptome
eines Entzugssyndroms zu vermeiden.

Toleranz_ und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéangigkeit)

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

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwen-
dung von Hydromorphon-Kapseln kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge ha-
ben. Das Risiko fir die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstorung ist erhdht bei Pa-
tienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstorung) in
der personlichen oder familiaren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (zB. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstorun-
gen) in der Anamnese.

Die Patienten missen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (zB. zu frihes 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.

Psychische Abhangigkeit [Sucht], Miss-
brauchsprofil und Vorgeschichte von Dro-
gen- und/oder Alkoholmissbrauch
Hydromorphon-Kapseln sind fir die orale
Einnahme bestimmt. Eine missbrauchliche
parenterale Anwendung von oralen Darrei-
chungsformen kann zu schwerwiegenden,
potenziell letalen unerwinschten Ereignis-
sen flhren.

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

Hydromorphon STADA® sollte praoperativ
und in den ersten 24 Stunden nach einer
Operation nur vorsichtig angewendet wer-
den. Danach sollte es insbesondere nach
abdominalen Eingriffen mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Patienten, die einer zusatzlichen Schmerz-
therapie (z.B. Operation, Plexusblockade)
unterzogen werden, sollten vier Stunden
vor dem Eingriff kein Hydromorphon mehr
erhalten. Falls eine Weiterbehandlung mit
Hydromorphon indiziert ist, sollte die Dosie-
rung postoperativ den neuen Erfordernissen
entsprechend eingestellt werden.

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

Opioide wie Hydromorphon koénnen die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-

oder Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu
den moglichen Veranderungen zahlen ein
Anstieg des Prolaktin im Serum und eine
Abnahme von Kortisol und Testosteron im
Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonver-
anderungen koénnen sich klinische Sympto-
me manifestieren.

Die Behandlung von Patienten mit vorbeste-
hender Obstipation sollte mit Vorsicht erfol-
gen. Eventuell kommt eine angepasste ab-
fihrende Behandlung in Betracht.

Hyperalgesie, die nicht auf eine weitere
Dosiserhéhung von Hydromorphon an-
spricht, kann insbesondere bei hoher Do-
sierung auftreten. Eine Dosisreduktion oder
der Wechsel zu einem anderen Opioid kann
erforderlich sein.

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

Sonstige Bestandteile

Lactose: Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, volligem Lacta-
se-Mangel oder Glukose-Galactose-Malab-
sorption sollten Hydromorphon STADA®
nicht einnehmen.

Allurarot-Aluminium-Komplex kann allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

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 erhdht 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 Abschnitt 4.4). Zu den Arzneimitteln,
die das Zentralnervensystem (ZNS) beein-
flussen, zahlen unter anderem andere Opio-
ide, Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa
(einschlieBlich Benzodiazepinen), Antipsy-
chotika, Anasthetika (z.B. Barbiturate), Anti-
depressiva, Antiemetika, Antihistaminika,
Phenothiazine und Alkohol. Alkohol kann
ebenfalls die pharmakodynamischen Effekte
von Hydromorphon verstéarken, eine gleich-
zeitige Anwendung ist zu vermeiden.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon und Monoaminoxidasehemmern
oder die Gabe von Hydromorphon innerhalb
von 14 Tagen nach Absetzen von Mono-
aminoxidasehemmern ist zu vermeiden.

Gezielte Studien zu Wechselwirkungen von
Hydromorphon STADA® mit anderen Wirk-
stoffen sind nicht durchgefuhrt worden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die  Anwendung von Hydromorphon
STADA® wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit wird nicht empfohlen.

Schwangerschaft
Es sind keine klinischen Daten zur An-

wendung beim Menschen wahrend der
Schwangerschaft verflgbar.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine te-
ratogenen Wirkungen bei Dosen, die zu
einer Wirkstoffexposition flhren, die Uber
der beim Menschen erwarteten Exposition
liegt (siehe Abschnitt 5.3).

Hydromorphon-Kapseln sollten  wahrend
der Schwangerschaft und wahrend der Ge-
burt wegen verminderter Uteruskontraktilitat
und der Gefahr einer Atemdepression beim
Neugeborenen nicht eingenommen werden.
Eine chronische Einnahme von Hydromor-
phon wahrend der Schwangerschaft kann
zu einem Entzugssyndrom beim Neugebo-
renen fuhren.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Hydromorphon wahrend der Stillzeit vor.
Deshalb sollten Hydromorphon-Kapseln
von stillenden Muttern nicht eingenommen
werden; wenn die Einnahme erforderlich ist,
sollte abgestillt werden.

Fertilitat

Bei oraler Gabe von 5 mg/kg/Tag haben
Tierstudien keine Auswirkungen auf die Fer-
tilitat und Reproduktionsfahigkeit gezeigt.
Perinatale Toxizitat war bei Ratten, die mit
2 und 5mg/kg/Tag behandelt wurden, zu
beobachten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Hydromorphon kann die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigen. Dies ist insbeson-
dere zu Beginn einer Therapie mit Hydro-
morphon, nach Dosiserhéhung oder Prapa-
ratewechsel sowie beim Zusammenwirken
von Hydromorphon mit Alkohol oder ande-
ren ZNS dampfenden Substanzen zu erwar-
ten. 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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

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
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Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems anaphylaktische Re-
aktionen, Uberemp-
findlichkeit (ein-
schlieBlich Schwel-
lungen im Bereich
des Oropharynx)
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Appetitabnahme
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande, Agitiertheit, Depres- | Aggression. Abhangigkeit (siehe
Verwirrtheit, Schlaf- |sion, Euphorie, Abschnitt 4.4), Dys-
losigkeit Halluzinationen, phorie
Albtraume
Erkrankungen des Nervensystems |Schwindel, Kopfschmerzen Tremor, Myoklonus, | Sedierung, Krampfanfalle, Dys-
Somnolenz Parasthesie Lethargie kinesie, Hyperalge-
sie, Zentrales
Schlafapnoe-Syn-
drom (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Augenerkrankungen Sehstorung Miosis
Herzerkrankungen Bradykardie, Palpi-
tationen, Tachykar-
die
GefaBerkrankungen Hypotonie Hitzegefuhl
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe Atemdepression,
Brustraums und Mediastinums Bronchospasmus
Erkrankungen des Gastro- Obstipation, Bauchschmerzen, |Dyspepsie, Diar- paralytischer lleus
intestinaltrakts Ubelkeit Mundtrockenheit, |rhoe, Geschmacks-
Erbrechen stérungen
Leber- und Gallenerkrankungen Erhéhung leberspe-|Erhdhung von Pan-
zifischer Enzyme kreasenzymen
Erkrankungen der Haut und des Pruritus, Schwitzen |Hautausschlag Urtikaria
Unterhautgewebes
Erkrankungen der Nieren und verstarkter Harn- Harnverhalten
Harnwege drang
Erkrankungen der Geschlechts- verminderte Libido,
organe und der Brustdriise Erektionsstérungen
Allgemeine Erkrankungen und Asthenie Entzugserscheinun- Toleranz, Arzneimit-
Beschwerden am Verabreichungsort gen*, Erschopfung, telentzugssyndrom
Unwoh_lsein, peri- beim Neugebore-
phere Odeme nen

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

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Vergiftung und einer Uber-
dosierung mit Hydromorphon sind Miosis,
Bradykardie, Atemdepression, Hypotonie,
fortschreitende Somnolenz bis hin zu Stupor
und Koma sowie Aspirationspneumonie. In
schwereren Fallen kénnen Kreislaufversa-
gen und vertieftes Koma unter Umstanden
mit letalem Ausgang auftreten.

Bei bewusstlosen Patienten mit Atem-
stillstand sind Intubation und kinstliche Be-
atmung erforderlich. Es sollten 0,8 mg Na-
loxon intravends verabreicht werden. Ge-
gebenenfalls ist die Gabe in Abstanden
von 2-3 Minuten zu wiederholen oder mit-
tels einer Infusion von 2mg in 500 ml
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(0,004 mg/ml) Natriumchlorid-L6ésung 9 mg/
ml (0,9%0) oder Glucose-Losung 50 mg/ml
(5%0) zu verabreichen. Die Geschwindigkeit
der Infusion sollte auf die zuvor verabreichte
Bolus-Dosierung und die Reaktion des
Patienten abgestimmt sein. Die Atmung
ist gegebenenfalls mittels kinstlicher Be-
atmung zu unterstltzen. Der Flussigkeits-
haushalt und die Elektrolytspiegel sind auf-
recht zu erhalten.

Engmaschige Uberwachung (mindestens
24 Stunden) ist notwendig, da die Wirkung
des Opioidantagonisten kurzer ist als die
des Hydromorphons, so dass mit einem
erneuten Auftreten der Uberdosierungs-
symptome wie z.B. Ateminsuffizienz gerech-
net werden muss.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide;
natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2A AO3

Wie Morphin ist Hydromorphon ein Opio-
idagonist ohne antagonistische Aktivitat. Die
pharmakologischen Wirkungen von Hydro-
morphon und Morphin unterscheiden sich
nicht signifikant. Hydromorphon und ver-
wandte Opioide wirken hauptsachlich auf
das zentrale Nervensystem und den Darm.
Seine therapeutische Wirkung ist vornehm-
lich analgetisch, anxiolytisch, antitussiv und
sedativ. Darlber hinaus koénnen Stim-
mungsschwankungen,  Atemdepression,
verminderte gastrointestinale Motilitét, Ubel-
keit, Erbrechen und Veranderungen des
endokrinen Systems und des autonomen
Nervensystems auftreten.

Klinische Langzeituntersuchungen mit Hy-
dromorphon liegen nicht vor.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4.

Leber- und Gallensystem
Opioide kénnen Krampfe der Gallenwege
induzieren.
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Andere pharmakologische Wirkungen
In-vitro-Tierstudien zeigen unterschiedliche
Wirkungen von natlrlichen Opioiden wie
z.B. Morphine auf Komponenten des Im-
munsystems. Die klinische Bedeutung die-
ser Befunde ist nicht bekannt. Ob Hydro-
morphon als semisynthetisches Opioid im-
munologische Wirkungen ahnlich wie natur-
liche Opium-Alkaloide besitzt, ist nicht be-
kannt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Hydromorphon wird im Gastrointestinaltrakt
resorbiert und unterliegt einer prasystemi-
schen Elimination, was zu einer mittleren,
oralen Bioverfligbarkeit von 32%o (Streubrei-
te 17 —62%0) flhrt.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung des Hydromor-
phons ist gering (<10%0), wobei dieser
Prozentsatz bis zu sehr hohen Plasmaspie-
geln von ungefahr 80 ng/ml, die nur bei sehr
hohen Hydromorphon-Dosen erreicht wer-
den, konstant bleibt.

Biotransformation

Hydromorphon wird durch direkte Konjuga-
tion oder durch Reduktion der Ketogruppe
mit nachfolgender Konjugation metabolisiert.
Hydromorphon wird hauptsachlich zu Hy-
dromorphon-3-Glukuronid, Hydromorphon-
3-Glukosid und Dihydroisomorphin-6-Gluk-
uronid metabolisiert. Zu einem kleineren An-
teil wurden auch die Metabolite Dihydroiso-
morphin-6-Glukosid, Dihydromorphin und
Dihydroisomorphin beobachtet. Hydromor-
phon wird hepatisch metabolisiert und zum
geringen Teil unverandert hauptsachlich re-
nal ausgeschieden.

Elimination

Hydromorphonmetaboliten wurden im Plas-
ma, Urin und in humanen Hepatozyten-
Test-Systemen gefunden. Es gibt keine Hin-
weise, dass Hydromorphon in-vivo durch
das Cytochrom P 450 Enzymsystem meta-
bolisiert wird. In-vitro hemmt Hydromorphon
mit einer 1Csy >50 uM nur geringflgig die
rekombinanten CYP-Isoformen, einschlieB-
lich CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 und 3A4. Es ist
deshalb nicht zu erwarten, dass Hydromor-
phon den Metabolismus von anderen Arz-
neistoffen, die durch diese CYP-Isoformen
metabolisiert werden, inhibiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Reproduktions- und Entwicklungstoxikolo-
gie
Bei Ratten, die orale Hydromorphon-Dosen
von bis zu 5 mg/kg/Tag (30 mg/m?/Tag und
damit 1,4-fach hoher als die auf Basis der
Kérperoberflache berechnete, erwartete Do-
sis fur den Menschen) erhielten, wurden
keine Auswirkungen auf die mannliche oder
weibliche Fertilitdt oder die Eigenschaften
der Spermien beobachtet.

Hydromorphon war weder bei trachtigen
Ratten noch bei Kaninchen, denen orale
Dosen wahrend der Hauptperiode der Or-
ganentwicklung verabreicht wurden, terato-
gen. Eine Beeintrachtigung der fetalen Ent-
wicklung war bei Kaninchen in einer Dosis
von 50 mg/kg zu beobachten (als No-Effect-
Level fur die Entwicklung wurde eine Dosis

von 25 mg/kg oder 380 mg/m? etabliert, bei
einer Wirkstoffexposition (AUC), die unge-
fahr um das 4-fache Uber der beim Men-
schen zu erwartenden liegt). Bei Ratten, die
oral mit Hydromorphon-Dosen von bis zu
10 mg/kg (308 mg/m? mit einer AUC, die
ungefahr 1,8-mal Uber der fir den Menschen
erwarteten liegt) behandelt wurden, wurde
kein Hinweis auf fetale Toxizitat beobachtet.

In der Literatur gibt es Belege fir die terato-
gene Wirkung von Hydromorphon bei Mau-
sen und Hamstern.

Eine pra- und eine postnatale Studie an
Ratten zeigte eine erhdhte Mortalitdt von
Rattenbabys (F+) bei einer Dosis von 2 und
5 mg/kg/Tag an und eine reduzierte Zunah-
me des Koérpergewichts in der friheren post-
natalen Phase, was mit der mutterlichen
Intoxikation in Verbindung steht. Es wurden
keine Auswirkungen auf die weitere Entwick-
lung oder Reproduktionsfahigkeit beobach-
tet.

Karzinogenitat

Hydromorphon war in einem bakteriellen
Mutationstest, im in-vitro Human-Lympho-
cyte-Chromosome-Aberration-Assay  und
im in-vivo Maus-Mikronukleus-Assay nicht
genotoxisch. Positive Ergebnisse wurden
jedoch im Maus-Lymphoma-Assay unter
den Bedingungen metabolischer Aktivie-
rung beobachtet. Ahnliche Befunde wurden
fur andere Opioidanalgetika berichtet.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitdt wurden
nicht durchgefihrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt
Lactose
Mikrokristalline Cellulose
Maltodextrin
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Gereinigtes Wasser
Salzsaure 36%

Hydromorphon STADA® 1,3 mg Hartkap-
seln

Kapselhulle:
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Chinolingelb (E 104)
Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129)

Hydromorphon STADA® 2.6 mg Hartkap-
seln

Kapselhulle:
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129)
6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Kapseln aller Starken sind in Blisterpa-
ckungen verpackt, bestehend aus:

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummern

. Datum der Erteilung der Zulassung

e OPA/AI/PVC-Folie

e Aluminiumfolie oder

o Papier/Aluminiumfolie

Die Blister enthalten 10, 20, 30, 50, 100,
10x 1, 20x 1, 30x 1, 50x 1, 100x
1 Kapseln.

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

fiir die Beseitigung

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

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

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

7011769.00.00
7011771.00.00

10. September 2024

Stand der Information
November 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016597-Q984 — Hydromorphon STADA 1,3 mg /-2,6 mg Hartkapseln
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