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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hydromorphon Aristo long 4 mg Retardta-
bletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt maximal 6,97 mg
Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette.

Pinkfarbene, runde, beidseitig gewdlbte Ta-
blette mit einem Durchmesser von 6 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung starker Schmerzen.
Zur Anwendung bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Dosierung muss der Starke der Schmer-
zen und dem individuellen Ansprechen des
Patienten angepasst werden.
Aufgrund eines individuell unterschiedlichen
Ansprechens auf Opioide wird empfohlen,
die Behandlung bei allen Patienten mit der
niedrigsten wirksamen Dosis zu beginnen
und diese so lange zu erhdhen, bis eine
ausreichende Schmerzlinderung bei tolerier-
baren Nebenwirkungen erreicht ist.

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

Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jah-
re)

Die Anfangsdosis Hydromorphon Aristo
long betragt im Allgemeinen 8 mg alle
24 Stunden.

Die Dosis kann in Abhangigkeit von einer
akzeptablen Schmerzlinderung vorsichtig ti-
triert werden.

Bei Bedarf kann die Dosis nach 2 Tagen,
abhangig vom Ansprechen des Patienten
auf die Behandlung und vom Bedarf an
zusatzlichen Analgetika, in Schritten von
4 oder 8 mg erhoht werden.

Wichtige Hinweise: Dabei ist zu beachten,
dass innerhalb von 24 Stunden die Gesamt-
dosis an Hydromorphon Aristo long nur
einmal eingenommen werden darf und tag-
lich etwa zur gleichen Zeit. Die Dosis darf
nicht haufiger als alle 2 Tage erhoht werden.

Patienten, die bereits regelmaBig mit Opio-
iden behandelt werden, kdnnen die Be-
handlung mit héheren Anfangsdosen von
Hydromorphon Aristo long beginnen, wobei
die vorherige Opioid-Tagesdosis zu bertck-
sichtigen ist.

Sollte der Patient die geplante Einnahme
von Hydromorphon Aristo long versaumt
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haben, ist er anzuweisen, umgehend die
nachste Dosis einzunehmen und mit einem
neuen 24-Stunden-Einnahmeschema zu be-
ginnen.

Eine angemessene Prophylaxe bekann-
ter Opioid-bedingter Nebenwirkungen (wie
z. B. Obstipation) sollte in Betracht gezogen
werden.

Dauer der Anwendung

Hydromorphon Aristo long sollte nicht lan-
ger als notig eingenommen werden. Wenn
aufgrund der Art und Schwere der Erkran-
kung eine Langzeitbehandlung erforderlich
ist, sollte eine sorgfaltige und regelmaBige
Uberpriifung sicherstellen, ob und in wel-
chem AusmaB die Behandlung fortzufihren
ist.

Therapieende
Bei Patienten mit einer physischen Abhan-

gigkeit von Opioiden kann ein abruptes Ab-
setzen der Hydromorphon-Therapie zu Ent-
zugserscheinungen fihren. Ist eine Hydro-
morphon-Therapie nicht langer indiziert, soll-
te die Hydromorphon-Dosis jeden 2. Tag um
5000 reduziert werden, bis die niedrigste
Dosis erreicht ist, bei der die Therapie sicher
beendet werden kann. Falls Entzugserschei-
nungen auftreten, ist die Dosisreduktion ab-
zubrechen. Die Dosis sollte dann geringfi-
gig erhdht werden, bis die Anzeichen eines
Opioid-Entzugs verschwinden. Danach ist
die Dosisreduktion von Hydromorphon fort-
zusetzen, entweder mit langeren Zeitinter-
vallen zwischen jeder Hydromorphon-Do-
sisreduktion oder indem die reduzierte Do-
sis durch die aquianalgetische Dosis eines
anderen Opioids ersetzt wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten bendétigen 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 moglicherweise
eine niedrigere als die empfohlene Dosis,
um eine ausreichende Analgesie zu erzielen.
Die Dosis sollte sorgfaltig entsprechend
der Analgesie eingestellt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Anwendung von Hydromor-
phon Aristo long bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung wird nicht emp-
fohlen.

Kinder < 12 Jahren

Die Anwendung von Hydromorphon Aristo
long bei Kindern unter 12 Jahren wird nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksam-
keit bisher noch nicht erwiesen ist.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sind im Ganzen mit ausrei-
chend Flissigkeit zu schlucken. Sie dirfen
nicht zerkaut, geteilt oder zerkleinert werden,
um die kontrollierte Freisetzung aus den in
den Tabletten enthaltenen Pellets nicht zu
beeintrachtigen.

Wie Sie die kindergesicherte Blisterpackung

Offnen

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

2. Hierdurch wird ein unversiegelter Bereich
zuganglich, der sich an der Stelle befin-
det, wo sich die Perforationslinien ge-
kreuzt haben.

A

3. Ziehen Sie an der unversiegelten ,La-
sche” die Deckfolie ab.

POLIN

\

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 Lungen-
erkrankung

— Koma

— akutes Abdomen

— paralytischer lleus

— gleichzeitige Gabe von Monoaminoxi-
dase-Hemmern (MAO-Hemmer) oder
wenn diese innerhalb der letzten 2 Wo-
chen abgesetzt wurden

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Atemdepression ist das Hauptrisiko
einer Opioidiberdosierung.

Vorsicht bei der Anwendung ist geboten bei
Patienten mit bekannter Opioidabhangigkeit,
Kopfverletzung (aufgrund des Risikos eines
erhéhten Hirndrucks), Krampfleiden, Alkoho-
lismus, Delirium tremens, toxischer Psycho-
se, Hypotonie in Verbindung mit Hypo-
volamie, Bewusstseinsstorungen, Gallen-
wegserkrankungen, Gallen- oder Nierenko-
lik, Pankreatitis, obstruktiven oder entzind-
lichen Darmerkrankungen, Prostatahyper-
plasie, Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B.
Morbus Addison), Hypothyreose, chronisch
obstruktiver Atemwegserkrankung, vermin-
derter Atemreserve, bei alteren oder ge-
schwachten Patienten und bei Patienten
mit schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
oder Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2). Bei
diesen Patienten kann die Anwendung einer
niedrigeren Dosis ratsam sein.
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Die Langzeitanwendung von Hydromorphon
kann zur Entwicklung einer Toleranz flhren,
mit der Erfordernis hoherer Dosen zur Erzie-
lung des erwiinschten analgetischen Effekts.
Eine Kreuztoleranz zu anderen Opioiden
kann bestehen. Die chronische Anwendung
von Hydromorphon kann zu physischer Ab-
hangigkeit fihren und bei abrupter Beendi-
gung der Therapie kénnen Entzugssympto-
me auftreten.

Wenn die Therapie mit Hydromorphon nicht
mehr langer erforderlich ist, wird geraten, die
Tagesdosis allmahlich zu reduzieren, um
das Auftreten eines Entzugssyndroms zu
vermeiden.

Das Missbrauchsprofil von Hydromorphon
ahnelt dem anderer starker Opioidagonis-
ten und kann von Personen mit latenten
oder manifesten Suchterkrankungen be-
wusst missbraucht werden. Eine psychische
Abhangigkeit kann sich infolge der Anwen-
dung opioidhaltiger Analgetika wie Hydro-
morphon Aristo long entwickeln. Hydromor-
phon Aristo long sollte daher bei Patienten
mit Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmiss-
brauch in der Vorgeschichte mit besonderer
Vorsicht angewendet werden.

Hydromorphon Aristo long sollte nicht ein-
gesetzt werden, wenn die Mdglichkeit be-
steht, dass ein paralytischer lleus auftritt.
Sollte wahrend der Behandlung ein paraly-
tischer lleus vermutet werden oder auftreten,
muss die Behandlung mit Hydromorphon
sofort abgebrochen werden.

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

Hydromorphon Aristo long wird praoperativ
und in den ersten 24 Stunden postoperativ
nicht empfohlen, aufgrund eines erhdhten
Risikos flr das Auftreten eines lleus in der
postoperativen Phase gegenlber Nichtope-
rierten. Nach diesem Zeitraum sollte Hydro-
morphon Aristo long mit Vorsicht angewen-
det werden, insbesondere nach abdomina-
len Eingriffen.

Patienten, die einer zusatzlichen Schmerz-
therapie unterzogen werden (z. B. Operation,
Plexusblockade), sollten 24 Stunden vor
dem Eingriff kein Hydromorphon mehr er-
halten. Falls eine Weiterbehandlung mit Hy-
dromorphon Aristo long 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 bestimm-
ten Opioids eingestellt wurden, nicht ohne
klinische Beurteilung und sorgféltige be-
darfsorientierte Neueinstellung auf andere
Opioid-Analgetika umgestellt werden soll-
ten. Andernfalls ist eine kontinuierliche an-
algetische Wirkung nicht gewahrleistet.

Bei bestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz sollten die Plasmakortisolkonzentra-
tion kontrolliert und gegebenenfalls Kortikoi-
de zugefuhrt werden.

Risiken bei gleichzeitiger Anwendung mit
Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepinen
und verwandten Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Hydro-
morphon Aristo long und Beruhigungsmit-
teln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken muss eine gleichzeitige Ver-
schreibung von diesen Beruhigungsmitteln
auf Patienten beschrankt werden, bei de-
nen keine anderen Behandlungsmdglich-
keiten zur Verflgung stehen.

Wenn entschieden wird, Hydromorphon
Aristo long gleichzeitig mit Beruhigungs-
mitteln zu verschreiben, ist die niedrigste
wirksame Dosis anzuwenden und der Be-
handlungszeitraum maoglichst kurz zu halten.

Die Patienten sind engmaschig auf Anzei-
chen und Symptome einer Atemdepression
und Sedierung zu Uberwachen. In dieser
Hinsicht wird dringend empfohlen Patien-
ten und Pflegepersonal Uber die mogli-
chen Symptome zu informieren (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol
und Hydromorphon Aristo long kénnen ver-
mehrt Nebenwirkungen von Hydromorphon
Aristo long auftreten. Die gleichzeitige Ein-
nahme sollte vermieden werden.

Hydromorphon Aristo long ist nur fir die
orale Anwendung bestimmt. Bei miss-
brauchlicher parenteraler Anwendung von
Hydromorphon Aristo long ist mit schwer-
wiegenden unerwinschten Ereignissen zu
rechnen, die todlich verlaufen konnen.

Um zu verhindern, dass die kontrollierte
Freisetzung aus den in den Tabletten ent-
haltenen Pellets beeintrachtigt wird, dir-
fen die Retardtabletten nicht zerkaut oder
zerstoBen werden. Die Anwendung zer-
kauter oder zermahlener/zerstoBener Tablet-
ten fuhrt zu einer schnellen Freisetzung und
zur Resorption einer moglicherweise leta-
len Dosis von Hydromorphon (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Opioide kénnen Krampfe der Gallenwege
induzieren.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Hydromorphon Aristo
long bei Kindern unter 12 Jahren wird nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksam-
keit bisher noch nicht erwiesen ist.

Doping

Die Anwendung von Hydromorphon Aristo
long kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren.

Sonstige Bestandteile

Hydromorphon Aristo long enthélt Sucro-
se

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Sucrase-lsomaltase-Mangel
sollten Hydromorphon Aristo long nicht ein-
nehmen.

Hydromorphon Aristo long enthéalt Natri-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Anwendung von zentral-
wirksamen Arzneimitteln wie Tranquilizern,
Anasthetika (wie z. B. Barbiturate), Hypnotika
und Sedativa, Neuroleptika, Antidepressiva
und Antihistaminika/Antiemetika und ande-
ren Opioiden oder Alkohol kann die zentral
dampfende Wirkung (z. B. Sedierung und
Atemdepression) beider Arzneimittel ver-
starken.

Die gleichzeitige Anwendung von Mono-
aminoxidase-Hemmern  (MAO-Hemmern)
und Opioiden kann eine stimulierende oder
dampfende Wirkung auf das Zentralnerven-
system haben oder eine Hypotonie oder
Hypertonie auslésen. Die gleichzeitige An-
wendung von Hydromorphon Aristo long
und MAO-Hemmern ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Beruhigungsmittel wie Benzodiazepine und
verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
und Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepi-
nen oder verwandten Arzneimitteln erhoht
aufgrund der additiv verstarkten ZNS-Damp-
fung das Risiko von Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod. Die gleichzeitige
Anwendung ist daher in begrenzter Dosie-
rung und Uber einen begrenzten Zeitraum zu
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Ebenso wie andere Opioide kann Hydro-
morphon Aristo long die neuromuskuldre
Blockadewirkung von Muskelrelaxantien er-
héhen und zu einer verstarkten Atemdepres-
sion fuhren.

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Hydromorphon Aristo long ver-
starken. Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Fir die Anwendung von Hydromorphon bei
schwangeren Frauen liegen keine adaqua-
ten Daten vor.

Die Anwendung von Hydromorphon wah-
rend der Schwangerschaft und wahrend der
Geburt wird nicht empfohlen, da es zu ver-
minderter Uteruskontraktilitat und der Gefahr
einer Atemdepression beim Neugeborenen
kommen kann. Eine chronische Einnahme
von Hydromorphon wahrend der Schwan-
gerschaft kann zu einem Entzugssyndrom
beim Neugeborenen flhren.
Hydromorphon sollte deshalb in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
auBer dies ist eindeutig erforderlich.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdtt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das mdgliche Risiko fir den
Menschen ist unbekannt.

Stillzeit

um

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

Hydromorphon wird im geringen Mengen in
die Muttermilch sezerniert. Hydromorphon
Aristo long sollte deshalb von stillenden
Muttern nicht eingenommen werden. Wenn
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die Einnahme erforderlich ist, sollte abgestillt
werden.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurden keine
Auswirkungen auf die Fertilitat bei weibli-
chen oder mannlichen Tieren beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Hydromorphon Aristo long hat einen maBi-
gen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Dies ist insbesondere zu Beginn einer Hy-
dromorphon-Therapie, nach Dosiserhéhung
oder Praparatewechsel sowie bei Kombina-
tion von Hydromorphon mit Alkohol oder
anderen ZNS-dampfenden Substanzen zu
erwarten. Patienten, die stabil auf eine spe-
zifische Dosis eingestellt sind, sind nicht
unbedingt beeintrachtigt. Deshalb sollten
Patienten mit ihrem behandelnden Arzt be-
sprechen, ob sie ein Fahrzeug flihren oder
Maschinen bedienen durfen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubel-
keit (vor allem zu Beginn der Behandlung)
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 abschatzbar)

Auflistung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt:  Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (einschlieBlich
Schwellungen im Bereich
des Oropharynx), anaphy-
laktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Verminderter Appetit, Appe-
titlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen

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

phorie, Halluzinationen, Alp-
traume, verminderte Libido
Nicht bekannt: Abhangigkeit, Dysphorie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schwindel, Somnolenz

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Tremor, unwillkdrliche Mus-
kelkontraktionen, Parasthe-
sie

Selten: Sedierung, Lethargie

Sehr selten:  Krampfanfalle, Dyskinesie,
Hyperalgesie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Augenerkrankungen

Gelegentlich:  Sehstdrungen

Nicht bekannt: Miosis
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Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie,

Palpitationen

GeféaBerkrankungen
Gelegentlich:  Hypotonie

Nicht bekannt: Warmegefihl

Bradykardie,

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Gelegentlich:  Dyspnoe
Selten: Atemdepression, Broncho-
spasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Obstipation, Ubelkeit

Haufig: Bauchschmerzen, Mundtro-
ckenheit, Erbrechen

Gelegentlich:  Dyspepsie, Diarrhoe, Dys-

geusie
Nicht bekannt: Paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Erhdhung leberspezifischer
Enzyme

Selten: Erhéhung von Pankreasen-
zymen

Nicht bekannt: Gallenkolik

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

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

Nicht bekannt: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Verstéarkter Harndrang
Gelegentlich:  Harnverhalten

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich:  Erektile Dysfunktion

Allgemeine  Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie

Gelegentlich:  Entzugserscheinungen (Ent-
zugserscheinungen kénnen
auftreten und Symptome
wie  Agitiertheit,  Angst,
Nervositat, Schlaflosigkeit,
Hyperkinese, Tremor und
gastrointestinale Symptome
einschlieBen.), Ermudung,
Unwohlsein, periphere Ode-
me

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

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.

Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, 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 fih-
len“, Konzentrationsmangel, Schlafrigkeit
und Schwindelgefiihl im Stehen gekenn-
zeichnet.

Weitere mogliche charakteristische Sympto-
me einer Uberdosierung sind Atemdepres-
sion (Verringerung der Atemfrequenz und/
oder des Atemzugvolumens, Cheyne-
Stokes-Atmung, Zyanose), extreme Schlaf-
rigkeit, Bewusstseinsstorungen 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 fihren.

Therapie einer Uberdosierung:

Im Falle einer Uberdosierung ist der Zustand
des Kreislaufs und der Atmung des Patien-
ten engmaschig zu Gberwachen und es sind
entsprechende unterstitzende MaBnahmen
einzuleiten. Ein spezifischer Opioidantago-
nist wie Naloxon kann Hydromorphon-indu-
zierte Effekte autheben. Es ist zu beachten,
dass die Wirkungsdauer von Opioiden lan-
ger als die von Naloxon sein kann, wodurch
ein Wiederauftreten der Atemdepression
moglich ist. Bei Einnahme groBer Mengen
Hydromorphon Aristo long sollte eine Ma-
genspulung in Erwagung gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

Opioide kdénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren- oder -Gonadenach-
sen beeinflussen. Zu den Veranderungen,
die beobachtet werden konnen, zahlen ein
Anstieg des Prolaktin im Serum und eine
Abnahme von Kortisol und Testosteron im
Plasma. Eine Manifestation klinischer Sym-
ptome aufgrund dieser Hormonveranderun-
gen kann maglich sein.

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. Die relative Bioverfugbar-
keit der Retardformulierungen von Hydro-
morphon ist vergleichbar mit der von sofort
freisetzenden Formulierungen, jedoch mit
geringerer Fluktuation der Plasmaspiegel.
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Die Proteinbindung von Hydromorphon ist
gering (5—1090) und unabhangig von der
Konzentration. Es wird ein hohes Vertei-
lungsvolumen beschrieben (1,22 + 0231/
kg), was auf eine extensive Aufnahme ins
Gewebe hinweist.

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 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 1Cs, >50 uM die
humanen rekombinanten CYP-Isoformen,
einschlieBlich CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 und
3A4, nur geringfugig. Es ist deshalb nicht zu
erwarten, dass Hydromorphon den Meta-
bolismus von anderen Wirkstoffen, die durch
diese CYP-Isoformen metabolisiert werden,
hemmt.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Eine lineare Pharmakokinetik wurde fir alle
Starken der Formulierungen zur einmal tagli-
chen Einnahme hinsichtlich des AusmaBes
der Exposition (AUC,_) — dem entschei-
denden Faktor einer wirksamen Behandlung
chronischer Schmerzzustdnde — nachge-
wiesen. Fur die 16 mg und 32 mg Starken
wurde ein geringfligig niedrigerer als pro-
portionaler Anstieg der C.c-Werte im Ver-
gleich zur 8 mg Starke (8 mg: 098 + 048
vs. 136 £ 046 bzw. 224 + 058 fur
die 16 mg und 32 mg Starken) beobachtet.
Dieser geringflgig niedrigere als proportio-
nale Anstieg der Cpa-Werte muss jedoch in
der klinischen Praxis weder bei einer Er-
héhung oder Reduzierung der Dosis noch
beim Wechsel zwischen den Formulierun-
gen zur zweimal taglichen und zur einmal
taglichen Einnahme berlcksichtigt werden,
da die Analgesie in erster Linie mit der
Exposition korreliert und geringfigig nied-
rigere Cpa-Werte nicht zu klinisch bedeu-
tenden Effekten hinsichtlich der Sicherheit
fahren.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Altersabhangige Anstiege der Exposition
wurden in klinischen Studien bei alteren im
Vergleich zu jlingeren erwachsenen Patien-
ten beobachtet. Eine héhere Empfindlich-
keit kann bei manchen é&lteren Patienten
nicht ausgeschlossen werden. Die Dosie-
rung sollte daher der klinischen Situation
angepasst werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit einer leicht bis maBig stark
eingeschrankten Nierenfunktion (basierend

auf Grundlage der berechneten Kreatinin-
clearance) waren die Hydromorphon-Kon-
zentrationen im Plasma geringflgig hdher
als bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion. Die Dosis sollte sorgfaltig an das An-
sprechen auf die analgetische Behandlung
angepasst werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

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.

Kinder und Jugendliche

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Hydro-
morphon bei Kindern unter 12 Jahren liegen
keine ausreichenden Daten vor. Hydromor-
phon Aristo long wird daher fir diese Pa-
tientengruppe nicht empfohlen.

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 bis zu 5mg/kg/Tag (30 mg/m?/Tag
bzw. das 14-fache der nach Kdrperoberfla-
che errechneten, zu erwartenden Dosis fur
den Menschen) erhielten, wurden keine
Auswirkungen auf die mannliche oder weib-
liche Fertilitat oder die Spermieneigenschaf-
ten beobachtet.

Hydromorphon, welches oral wahrend der
Hauptentwicklungszeit der Organe gegeben
wurde, war weder bei Ratten noch Kanin-
chen teratogen. Eine verzogerte fotale Ent-
wicklung wurde bei Kaninchen bei einer
Dosis von 50 mg/kg festgestellt (der No-
observed-Effect-Level fur die Entwicklungs-
parameter betrug 25 mg/kg oder 380 mg/m?
bei einer Exposition, die ungefahr das Vier-
fache der zu erwartenden AUC beim Men-
schen betrug). Kein Hinweis auf fotale Toxi-
zitat wurde bei Ratten bei einer oralen Hy-
dromorphonhydrochlorid-Dosis von bis zu
10 mg/kg festgestellt (308 mg/m? mit einer
AUC, die ungefahr das 1,8-fache der beim
Menschen zu erwartenden betrug).

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

Eine pra- und postnatale Studie an Ratten
zeigte eine erhdhte Mortalitdt von Ratten-
jungen und eine reduzierte Zunahme ihres
Korpergewichts in der frihen postnatalen
Phase bei Hydromorphon Hydrochlorid Do-
sen von 2 und 5 mg/kg/Tag, einhergehend
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. Diese Konzentratio-
nen liegen signifikant hoher als die erwarte-
ten durchschnittlichen Plasmaspitzenkon-
zentrationen beim Menschen.

Kanzerogenitat
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden

nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Zucker-Starke-Pellets
Hypromellose
Ethylcellulose
Hyprolose
Triethylcitrat
Talkum
Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmdberzug
Poly(vinylalkohol)
Macrogol 4000
Talkum

Titandioxid (E171)

Eisen(ll)-oxid (E172)
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

PackungsgréBen:
20, 50 und 100 Retardtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

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)
89245.00.00

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

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. November 2013
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
24. Januar 2019

10. STAND DER INFORMATION
11/2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig. Betaubungsmittel

015012-N712 — Hydromorphon Aristo long 4 mg Retardtabletten

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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