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. BEZEICHNUNG DES

ARZNEIMITTELS

Hydromorphon Ethypharm Kalceks
2 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Hydromorphon Ethypharm Kalceks
10 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Hydromorphon Ethypharm Kalceks
20 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

Hydromorphon Ethypharm Kalceks
50 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks 2 mg/ml Injektions-/Infusi-
onslésung

Jede 1 ml Ampulle enthalt 2 mg
Hydromorphonhydrochlorid (ent-
sprechend 1,77 mg Hydromor-
phon).

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks 10 mg/ml Injektions-/Infusi-
onslésung

Jede 1 ml Ampulle enthalt 10 mg
Hydromorphonhydrochlorid (ent-
sprechend 8,87 mg Hydromor-
phon).

Jede 10ml Ampulle enthalt
100 mg Hydromorphonhydrochlo-
rid (entsprechend 88,7 mg Hydro-
morphon).

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks 20 mg/ml Injektions-/Infusi-
onslésung

Jede 1 ml Ampulle enthalt 20 mg
Hydromorphonhydrochlorid (ent-
sprechend 17,73 mg Hydromor-
phon).

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks 50 mg/ml Injektions-/Infusi-
onslésung

Jede 1 ml Ampulle enthalt 50 mg
Hydromorphonhydrochlorid (ent-
sprechend 44,33 mg Hydromor-
phon).
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Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile, siehe Ab-
schnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionslésung.

Klare, farblose oder gelbliche
Ldsung, ohne sichtbare Partikel.
Der pH-Wert der Ldsung betragt
3,5-4,5.

Die Osmolalitat der Lésung be-
tragt etwa 280 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fur die Behandlung von starken
Schmerzen bei Erwachsenen und
Jugendlichen tber 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der

Anwendung

Dosierung
Die Dosierung von Hydromorphon

Ethypharm Kalceks sollte der
Starke der Schmerzen und dem
individuellen Ansprechen des Pa-
tienten angepasst werden.

Die Dosis sollte bis zur optimalen
analgetischen Wirkung titriert wer-
den.

Grundsatzlich sollte eine aus-
reichend hohe Dosis gegeben
werden, wobei die im Einzelfall
kleinste analgetisch  wirksame
Dosis angestrebt werden sollte.

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks 10 mg, 20mg und 50 mg
eignen sich nicht fir die initiale
Opioid-Therapie. Diese hoheren
Darreichungsformen dirfen nur
zur individuellen Dosierung bei
Patienten angewendet werden,
die auf niedrigere Starken von
Hydromorphon-Zubereitungen

(Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks 2mg) oder vergleichbar
starke Analgetika im Rahmen der
chronischen Schmerztherapie
nicht mehr ausreichend ange-
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sprochen haben. Das Reservoir
einer Schmerzpumpe kann mit
individuellen Dosen von 10 mg,
20mg oder 50mg aufgeflllt
werden, da die Kalibrierung der
Schmerzpumpe die Kontrolle der
Dosierung gewabhrleistet.

Hydromorphon darf nicht langer
als unbedingt notwendig ange-
wendet werden. Wenn eine
Langzeitbehandlung erforderlich
ist, sollte durch eine sorgfaltige
und regelméRige Uberwachung
kontrolliert werden, ob und in
welchem Umfang eine Weiter-
behandlung notwendig ist. Wenn
ein Patient keine weitere Be-
handlung mit Hydromorphon mehr
bendtigt, kann es ratsam sein, die
Tagesdosis allmahlich zu redu-
zieren, um das Auftreten von Ent-
zugssymptomen zu vermeiden.

Erwachsene
(> 12 Jahre)
subkutane (s.c.) Anwendung
Bolus:

1-2 mg s.c. alle 3-4 Stunden

und  Jugendliche

Infusion:
0,15-0,45 mg/Stunde
0,004 mg/kg Kérpergewicht/Stunde

intravenése (i.v.) Anwendung
Bolus:

1-1,5 mg i.v. alle 3-4 Stunden
langsam Uber mindestens
2-3 Minuten injiziert

Infusion:
0,15-0,45 mg/Stunde
0,004 mg/kg Kérpergewicht/Stunde

PCA* (s.c. undi.v.)
0,2mg Bolus bei einem Sperr-
intervall von 5-10 Minuten

*PCA = patientenkontrollierte Analgesie

Kinder (< 12 Jahre)
Nicht empfohlen

Umstellung von Patienten von
oraler Einnahme auf parenterale
Anwendung von Hydromorphon:

Die Dosis soll gemaR folgendem
Verhaltnis berechnet werden:
3 mg Hydromorphon oral entspre-
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chen 1 mg Hydromorphon intra-
vends angewendet. Es muss be-
tont werden, dass es sich dabei
um einen Richtwert zur Dosis-
einstellung handelt. Unterschied-
liches Ansprechen der Patienten
erfordert eine sorgfaltige und indi-
viduelle Dosistitration bei jedem
einzelnen Patienten.

Wechsel von anderen QOpioiden
zu Hydromorphon:

Studien, bei denen gesunden
Probanden und Patienten Hydro-
morphon sowohl intravends als
auch subkutan gegeben wurde,
zeigen, dass Hydromorphon (auf
Milligramm-Basis) 5-10-mal star-
ker wirksam war als parenteral
angewendetes  Morphin.  Bei
Wechsel von einem anderen
Opioid sollte die Behandlung mit
einer Hydromorphon-Dosis be-
gonnen werden, die ungefahr 1/10
der entsprechenden parenteralen
Morphin-Dosis entspricht.

Diese Dosis sollte unter Berick-
sichtigung der Patientensicherheit
individuell bis zum Erreichen einer
optimalen Schmerzlinderung ti-
triert werden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Hydromor-
phon Ethypharm Kalceks bei Kin-
dern und Jugendlichen unter
12 Jahren wird nicht empfohlen,
da keine ausreichenden Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit vor-
liegen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (im Regelfall
Uber 75 Jahre) kann eventuell
eine geringere Dosis als bei
anderen Erwachsenen erforder-
lich sein, um eine ausreichende
Analgesie zu erzielen.

Patienten mit eingeschréankter
Nieren- oder Leberfunktion

Bei diesen Patienten kann zur
adaquaten Schmerzlinderung eine
geringere Dosis als bei anderen
Patientengruppen erforderlich
sein. Die Dosiseinstellung bis zur

klinischen Wirksamkeit sollte vor-

sichtig  erfolgen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Art der Anwendung

Intravendse Injektion oder In-

fusion und subkutane Injektion
oder Infusion.

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks ist nur zur einmaligen An-
wendung vorgesehen.

Das Arzneimittel sollte immer vor
der Anwendung visuell kontrolliert
werden. Es dirfen nur klare
Lésungen ohne Partikel verwen-
det werden.

Hinweise zur Verdinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Hy-
dromorphon oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile

- Bedeutende Atemdepression mit
Hypoxie oder erhdhter Kohlen-
dioxid-Konzentration im Blut

- Schwere chronisch obstruktive
Atemwegserkrankung

- Cor pulmonale

- Koma

- Akutes Abdomen

- Paralytischer lleus

- Gleichzeitige Gabe von Mono-
aminooxidase-Hemmern  oder
innerhalb von 2 Wochen nach
deren Absetzung

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Das Hauptrisiko bei einer Opioid-
Uberdosierung ist eine Atem-
depression. Hydromorphon sollte
bei opiatabhangigen Patienten,
bei Patienten mit Kopfver-
letzungen (wegen des Risikos
eines erhohten Hirndrucks), kon-
vulsiven Erkrankungen, Alkoholis-
mus, Delirium tremens, toxischer
Psychose, Hypotonie bei Hypo-
volamie, Bewusstseinsstérungen,
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Erkrankungen der Gallenwege,
Gallen- oder Harnleiterkoliken,
Pankreatitis, obstruktiven oder
entzindlichen Darmerkrankun-
gen, Prostatahypertrophie, Ne-
bennierenrindeninsuffizienz (z. B.
Morbus Addison), Hypothyreose,
chronisch obstruktiver Atemwegs-
erkrankung, verminderter Atemre-
serve, bei geschwachten, alteren
oder gebrechlichen Patienten und
bei Patienten mit schwerer Be-
eintrachtigung der Nieren- oder
Leberfunktion (siehe Abschnitt
4.2) mit Vorsicht angewendet
werden. Bei allen diesen Patien-
ten kann eine niedrigere Dosie-
rung ratsam sein.

Toleranz _und Opioidgebrauchs-
stérung (Missbrauch und Ab-
hangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von
Opioiden koénnen sich Toleranz,
eine physische und psychische
Abhangigkeit sowie eine Opioid-
gebrauchsstérung entwickeln.

Missbrauch oder absichtliche
Fehlanwendung von  Hydro-
morphon  Ethypharm  Kalceks
kann Uberdosierung und/oder
Tod zur Folge haben. Das Risiko
fir  die  Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstérung ist
erhoht bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstérungen

(einschliellich Alkoholgebrauchs-
stérung) in der personlichen oder
familiaren (Eltern oder Ge-
schwister) Vorgeschichte, bei
Rauchern oder bei Patienten mit
anderen psychischen Erkran-
kungen (z. B. Major Depression,
Angststérungen und Personlich-
keitsstérungen) in der Anamnese.

Die Patienten muissen auf
Anzeichen eines Suchtverhaltens
(drug seeking behaviour) (ber-
wacht werden (z.B. zu frihes
Nachfragen nach Folgerezepten).
Hierzu gehort auch die
Uberpriifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und
psychoaktiven Arzneimitteln (wie
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Benzodiazepinen). Bei Patienten
mit Anzeichen und Symptomen
einer Opioidgebrauchsstérung
sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in  Betracht
gezogen werden.

Bei langerer Anwendung von
Hydromorphon kann es zur Ent-
wicklung einer Toleranz kommen,
die immer hoéhere Dosen zum
Erzielen der gewiinschten analge-
tischen Wirkung erfordert. Zudem
kann eine Kreuztoleranz —mit
anderen Opioiden bestehen. Die
chronische  Anwendung  von
Hydromorphon kann zu physi-
scher Abhangigkeit fiihren, und
bei abrupter Beendigung der
Therapie kann ein Entzugssyn-
drom auftreten. Wenn ein Patient
keine weitere Behandlung mit
Hydromorphon mehr bendtigt,
kann es ratsam sein, die Tages-
dosis allmahlich zu reduzieren,
um das Auftreten von Entzugs-
symptomen zu vermeiden.

Eine Hyperalgesie, die auf eine
weitere Dosiserh6hung von Hy-
dromorphon Ethypharm Kalceks
nicht anspricht, kann sehr selten,
insbesondere bei hoher Dosier-
ung, auftreten.

Eine Dosisreduktion von Hydro-
morphon oder der Wechsel zu
einem anderen Opioid kann
erforderlich werden.

Hydromorphon darf nicht ange-
wendet werden, wenn die
Moglichkeit des Auftretens eines
paralytischen lleus besteht. Bei
Verdacht auf oder Auftreten eines
paralytischen lleus wahrend der
Behandlung muss die Behand-
lung mit Hydromorphon sofort
abgebrochen werden.

Hydromorphon ist pra- und intra-
operativ sowie in den ersten
24 Stunden postoperativ nur mit
Vorsicht anzuwenden.

Patienten, die eine zusatzliche
Schmerztherapie (z. B. Operation,
Plexusblockade) erhalten, sollten

4 Stunden vor dem Eingriff kein
Hydromorphon erhalten. Falls
eine Weiterbehandlung mit Hy-
dromorphon indiziert ist, sollte die
Dosis nach dem Eingriff an den
postoperativen Bedarf angepasst
werden.

Es ist zu beachten, dass
Patienten nach erfolgter Ein-
stellung (Titration) auf eine wirk-
same Dosis eines bestimmten
Opioids nicht ohne klinische Beur-
teilung und sorgfaltige bedarfs-
orientierte Neueinstellung auf ein
anderes Opioid umgestellt wer-
den durfen. Andernfalls ist eine
kontinuierliche analgetische Wir-
kung nicht gewahrleistet.

Die Anwendung des Arzneimittels
Hydromorphon kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fihren.

Risiken bei einer gleichzeitigen
Anwendung von sedierenden Arz-
neimitteln, wie Benzodiazepinen,
oder verwandten Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von
Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks und sedierenden Arzneimit-
teln, wie Benzodiazepinen, oder
verwandten Arzneimitteln kann zu
Sedierung, Atemdepression, Ko-
ma und Tod fihren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedie-
renden Arzneimitteln nur bei den
Patienten angebracht, fir die es
keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Hydromorphon Ethy-
pharm Kalceks zusammen mit
Sedativa fir notwendig erachtet
wird, sollte die niedrigste wirk-
same Dosis angewendet werden
und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie moglich sein. Die
Patienten sollten engmaschig auf
Anzeichen und Symptome von
Atemdepression und Sedierung
Uberwacht werden. In diesem Zu-
sammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Be-
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zugspersonen (ber diese Symp-
tome zu informieren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schlafbezogene Atemstdérungen
Opioide koénnen schlafbezogene
Atemstdérungen, einschlief3lich
zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxamie,
verursachen. Die Anwendung von
Opioiden geht mit einer dosis-
abhangigen Erhéhung des
Risikos flr eine zentrale Schlaf-
apnoe einher (siehe Abschnitt
4.8). Bei Patienten mit zentraler
Schlafapnoe sollte eine Ver-
ringerung der Opioidgesamtdosis
in Betracht gezogen werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weni-
ger als 1 mmol Natrium (23 mg)
pro Milliliter, d. h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Zentralnervensystem (ZNS)
Zentralwirksame Arzneimittel wie
Tranquilizer, Anasthetika (wie
z. B. Barbiturate), Hypnotika und
Sedativa, Neuroleptika, Antide-
pressiva, Antiemetika, Antihista-
minika und andere Opioide oder
Alkohol kénnen die ZNS-damp-
fenden Wirkungen beider Arznei-
mittel verstarken.

Sedativa wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel: Die
gleichzeitige Anwendung von
Opioiden zusammen mit sedie-
renden Arzneimitteln, wie Benzo-
diazepinen, oder verwandten Arz-
neimitteln erhdéht das Risiko von
Sedierung, Atemdepression, Ko-
ma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-dampfenden Wir-
kung. Dosis und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten
begrenzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Arzneimittel mit anticholinerger
Wirkung (z. B. Psychopharmaka,
Antiemetika, Antihistaminika oder
Antiparkinsonmittel) kénnen anti-
cholinerge Nebenwirkungen von
Opioiden verstarken (z. B. Obsti-
pation, Mundtrockenheit oder
Harnverhalt).

Die gleichzeitige Anwendung von
Hydromorphon und Monoamino-
xidase-Hemmern oder die Gabe
innerhalb von 2 Wochen nach
deren Absetzen ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Es wurden keine Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen
durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit

Schwangerschaft

Opioide passieren die Plazenta.
Es liegen keine hinreichenden
Daten zur Anwendung von Hy-
dromorphon bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fir den Men-
schen ist nicht bekannt. Hydro-
morphon sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich.

Die Anwendung von Hydro-
morphon wahrend der Schwan-
gerschaft und wahrend der Ge-
burt wird aufgrund verminderter
Uteruskontraktilitdét und der Ge-
fahr einer Atemdepression beim
Neugeborenen nicht empfohlen.
Langerer Gebrauch von Hydro-
morphon wahrend der Schwan-
gerschaft kann zu einem Ent-
zugssyndrom beim Neugebore-
nen flhren.

Stillzeit
Hydromorphon wird in geringen
Mengen in die Muttermilch aus-

geschieden. Hydromorphon Ethy-
pharm Kalceks sollte daher
wahrend der Stillzeit nicht ein-
genommen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu mdg-
lichen Auswirkungen von Hydro-
morphon auf die Fertilitait beim
Menschen vor. In tierexperimen-
tellen Studien (siehe Abschnitt
5.3) wurden keine Auswirkungen
auf die mannliche oder weibliche
Fertilitdt beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Hydromorphon kann die Fahigkeit
zum Bedienen von Fahrzeugen
und Maschinen beeintrachtigen.
Die Wahrscheinlichkeit dafir ist
besonders zu Beginn einer The-
rapie mit Hydromorphon gegeben
oder nach einer Dosiserhdhung
oder einem Praparatwechsel so-
wie bei Kombination von Hydro-
morphon mit Alkohol oder ande-
ren ZNS-dampfenden Substan-
zen. Bei Patienten, die auf eine
bestimmte Dosis stabil eingestellt
sind, sind Beschrankungen nicht
zwangslaufig erforderlich. Des-
halb sollten Patienten mit ihrem
behandelnden Arzt besprechen,
ob sie ein Fahrzeug flihren oder
Maschinen bedienen durfen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Neben-
wirkungen werden folgende Hau-
figkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig 21/10

Haufig 21/100 bis <1/10

Gelegentlich  =1/1.000 bis
<1/100

Selten 21/10.000 bis
<1/1.000

Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf
Grundlage der
verfigbaren Daten
nicht abschatzbar

4

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Héufigkeit: Sehr selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich Schwellungen im
Bereich des Oropharynx)

Héufigkeit: Nicht bekannt
Anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Héufigkeit: Haufig

Anorexie (Appetitlosigkeit)

Psychiatrische Erkrankungen
Héufigkeit: Haufig
Angstzustande, Verwirrtheit,
Schlaflosigkeit, Halluzinationen

Héufigkeit: Gelegentlich
Depressionen, Dysphorie, Eupho-
rie, Alptraume

Héufigkeit: Selten
Abhangigkeit, Agitiertheit

Héufigkeit: Sehr selten
Aggression

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Héufigkeit: Sehr hdufig

Schwindel, Somnolenz

Héufigkeit: Gelegentlich
Kopfschmerzen, Tremor, Myoklo-
nus, Parasthesien

Héufigkeit: Selten
Krampfanfalle, Sedierung

Héufigkeit: Sehr selten
Hyperalgesie (siehe Abschnitt 4.4)

Héufigkeit: Nicht bekannt
Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Augenerkrankungen
Héufigkeit: Gelegentlich
Miosis, Verschwommensehen

Herzerkrankungen
Héufigkeit: Gelegentlich
Tachykardie

Héufigkeit: Selten
Bradykardie, Palpitationen
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GefaBerkrankungen
Héufigkeit: Haufig
Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Media-
stinums

Héufigkeit: Gelegentlich

Dyspnoe

Héufigkeit: Selten
Atemdepression, Bronchospas-
mus

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

Héufigkeit: Sehr hdufig
Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen

Héufigkeit: Haufig
Bauchschmerzen, Mundtrocken-
heit

Héufigkeit: Gelegentlich
Dyspepsie, Diarrhd, Geschmacks-
stdérungen

Héufigkeit: Sehr selten
Paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen
Héufigkeit: Gelegentlich
Erhéhte Leberenzyme

Héufigkeit: Selten
Gallenkolik, erhdhte Pankreasen-
zyme

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Héufigkeit: Sehr hdufig

Pruritus

Héufigkeit: Haufig
Hautausschlag, Schwitzen

Héufigkeit: Gelegentlich
Urtikaria

Héufigkeit: Selten
Gesichtsrétung

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Héufigkeit: Haufig

Harnverhalt, verstarkter Harn-
drang

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise
Héufigkeit: Gelegentlich
Verminderte Libido, erektile Dys-
funktion

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreich-
ungsort

Héufigkeit: Sehr hdufig

Asthenie

Héufigkeit: Haufig
Reaktionen an der Injektionsstelle

Héufigkeit: Gelegentlich
Arzneimitteltoleranz,
Arzneimittelentzugssyndrom®,
Unwohlsein und Ermidung

Hé&ufigkeit: Sehr selten

Periphere Odeme, Verhartungen
an der Injektionsstelle (insbeson-
dere nach wiederholter s.c.
Gabe), Reizung der Injektionsstel-
le

Héufigkeit: Nicht bekannt
Hitzewallungen, Entzugssyndrom
beim Neugeborenen

*Ein Entzugssyndrom kann auftreten und
sich in Symptomen wie Agitiertheit,
Angstzustanden, Nervositat, Schlaflosig-
keit, Hyperkinesie, Tremor und gastro-
intestinalen Symptomen duRern

Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arznei-
mittels. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt.  Pharmakovigilanz ~ Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Hydromorphon-
Intoxikation und Uberdosierung

5

sind Miosis, Bradykardie, Atem-
depression, Hypotonie, fortschrei-
tende Somnolenz bis hin zu
Stupor und Koma. Es kann eine
Aspirationspneumonie  auftreten.
In  schwereren Fallen kdnnen
Kreislaufversagen und vertieftes
Koma unter Umstanden mit leta-
lem Ausgang auftreten.

Bei bewusstlosen Patienten mit
Atemstillstand sind Intubation und
kiinstliche Beatmung erforderlich.
Es muss ein Opioidantagonist
(z. B. 0,4 mg Naloxon; bei Kindern
0,01 mg Naloxon/kg Korperge-
wicht) intravends verabreicht wer-
den. Die Einzelgabe des Antago-
nisten ist in Abstdnden von 2-3
Minuten solange wie notwendig
zu wiederholen.

Es ist eine engmaschige Uber-
wachung (Uber mindestens 24
Stunden) erforderlich, da die Wir-
kung des Opioidantagonisten kur-
zer ist als die des Hydromor-
phons, sodass mit einem er-
neuten Auftreten der Uberdosie-
rungssymptome, wie z. B. Atem-
insuffizienz, gerechnet werden
muss.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Analgetika; Opioide; naturliche
Opium-Alkaloide

ATC-Code: NO2AA03

Hydromorphon ist ein p-selek-
tiver, reiner Opioidagonist. Hydro-
morphon und verwandte Opioide
wirken hauptsachlich auf das
zentrale Nervensystem und den
Darm.

Die Wirkungen sind vorwiegend
analgetisch, anxiolytisch, anti-
tussiv und sedativ. Darlber hin-
aus konnen Stimmungsschwan-
kungen, Atemdepression, vermin-
derte gastrointestinale Motilitat,
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Ubelkeit, Erbrechen und Veran-
derungen des endokrinen Sys-
tems und des autonomen Ner-
vensystems auftreten.

Opioide kénnen die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-

oder -Gonaden-Achsen beein-
flussen. Zu den berichteten Ver-
anderungen zahlen ein Anstieg
des Prolaktins im Serum und eine
Abnahme von Kortisol und Testo-
steron im Plasma. Eine Mani-
festation klinischer Symptome
aufgrund dieser hormonellen Ver-
anderungen kann mdglich sein.

Praklinische Studien zeigen un-
terschiedliche Effekte von Opi-
oiden auf die Komponenten des
Immunsystems. Die klinische Be-
deutung dieser Befunde ist nicht
bekannt.

5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Resorption
Der Wirkungseintritt erfolgt nach

intravendser Injektion meist inner-
halb von 5 Minuten, nach subku-
taner Injektion innerhalb von 5-10
Minuten. Die Wirkungsdauer nach
intravendser und subkutaner In-
jektion betragt 3-4 Stunden. Bei
epiduraler Anwendung von 1 mg
Hydromorphonhydrochlorid wurde
eine Latenzzeit von 22,5+ 6 Mi-
nuten bis zur vollstandigen anal-
getischen Wirkung beobachtet.
Die Wirkung hielt 9,8 + 5,5 Stun-
den an (N = 84 Patienten im Alter
von 22-84 Jahren).

Verteilung
Hydromorphonhydrochlorid pas-

siert die Plazentaschranke. Ge-
mafR veroffentlichter Daten wird
Hydromorphon in geringen Men-
gen in die Muttermilch ausge-
schieden.

Die Plasmaproteinbindung von
Hydromorphon ist gering
(< 10 %). Dieser Prozentsatz von
2,46 ng/ml bleibt bis zu sehr
hohen Plasmaspiegeln von

81,99 ng/ml, die nur bei sehr ho-
hen Hydromorphon-Dosen er-
reicht werden, konstant.

Hydromorphonhydrochlorid weist
ein relativ hohes Verteilungs-
volumen von 1,22 10,23 I/kg
(KI: 90 %: 0,97-1,601/kg) (N=6
mannliche Probanden) auf. Dies
weist auf eine deutliche Gewe-
beaufnahme hin.

Aus dem Verlauf der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurven nach
einmaliger Gabe von Hydromor-
phonhydrochlorid 2 mg i.v. oder
4 mg oral an 6 gesunde Pro-
banden im randomisierten cross-
over-Versuch ergab sich eine
relative kurze Eliminationshalb-
wertszeit von 2,64 + 0,88 Stun-
den (1,68-3,87 Stunden).

Biotransformation

Hydromorphon wird durch direkte
Konjugation oder durch Reduk-
tion der Ketogruppe mit nachfol-
gender Konjugation metabolisiert.
Nach Resorption wird Hydromor-
phon hauptsachlich zu Hydro-
morphon-3-Glukuronid, Hydro-
morphon-3-Glukosid und Dihydro-
isomorphin-6-Glukuronid metabo-
lisiert. Zu einem kleineren Anteil
wurden auch die Metaboliten Di-
hydroisomorphin-6-Glukosid, Di-
hydromorphin und Dihydroiso-
morphin beobachtet. Hydromor-
phon wird Uber die Leber me-
tabolisiert und ein geringer Tell
wird unverandert Uber die Nieren
ausgeschieden.

Hydromorphon-Metaboliten  wur-
den im Plasma, Urin und in hu-
manen Hepatozyten-Test-Syste-
men festgestellt. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass Hydro-
morphon in vivo durch das Cyto-
chrom-P450-Enzymsystem meta-
bolisiert wird. Invifro hemmt
Hydromorphon mit einer [C50
> 50 yM nur geringfiigig die re-
kombinanten CYP-Isoformen ein-
schliellich CYP1A2, 2A6, 2CS8,
2D6 und 3A4. Es ist deshalb nicht
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zu erwarten, dass Hydromorphon
den Metabolismus anderer Arz-
neistoffe, die durch diese CYP-
Isoformen metabolisiert werden,
hemmt.

5.3 Praklinische Daten zur

Sicherheit

Basierend auf den konventionel-
len Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Toxizitat bei wieder-
holter Gabe und Genotoxizitat
lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen.

Bei Ratten, die orale Hydro-
morphon-Dosen von bis zu
5 mg/kg/Tag (30 mg/m?/Tag und
damit 1,4-fach hoher als die auf
Basis der Korperoberflache be-
rechnete, erwartete Dosis fir den
Menschen) erhielten, wurden kei-
ne Auswirkungen auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitat oder
die Eigenschaften der Spermien
beobachtet.

Hydromorphon war in Dosie-
rungen, die fir das Muttertier
toxisch waren, in Ratten und Ka-
ninchen nicht teratogen. Eine
Beeintrachtigung der fetalen Ent-
wicklung war bei Kaninchen in
einer Dosis von 50 mg/kg zu be-
obachten (als No-Effect-Level fir
die Entwicklung wurde eine Dosis
von 25mg/kg oder 380 mg/m?
etabliert, bei einer Wirkstoffexpo-
sition (AUC), die ungefdhr um das
4-fache Uber der beim Menschen
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-
fach Uber der flir den Menschen
erwarteten liegt) behandelt wur-
den, wurde kein Hinweis auf fe-
tale Toxizitat beobachtet.

Peri- und postpartal stieg die Mor-
talitdét von Rattenjungtieren (F1)
bei Dosen von 2 und 5 mg/kg/Tag
an und die Koérpergewichte wur-
den wahrend der Stillperiode re-
duziert.
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6. PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen
Bestandteile

Citronensaure

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Natriumchlorid
Natriumhydroxid-Losung (4 %)
(zur pH-Einstellung)
Salzsaure 3,6 % (zur pH-
Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, aufler mit
den unter Abschnitt 6.6 auf-
gefuhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Ampulle: 30 Monate.

Haltbarkeit nach Anbruch: Nach
Anbruch der Ampulle ist das
Arzneimittel sofort zu verwenden.

Haltbarkeit nach Verdinnung:

Die chemische und physikalische
Stabilitdat der gebrauchsfertigen
Zubereitung wurde fiir 7 Tage bei
25 °C und 2-8 °C nachgewiesen
(siehe Abschnitt 6.6).

Aus mikrobiologischer Sicht muss
die gebrauchsfertige Zubereitung
sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort eingesetzt wird, ist
der Anwender fir die Dauer und
die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Sofern die
Verdinnung der gebrauchsferti-
gen Zubereitung nicht unter kon-
trollierten und validierten asep-
tischen Bedingungen erfolgt, ist
diese nicht langer als 24 Stunden
bei 2-8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnah-
men fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind
bezliglich der Temperatur keine
besonderen Lagerungsbedingun-
gen erforderlich. Die Ampullen im
Umkarton aufbewahren, um den

Inhalt vor Licht zu schitzen. Nicht
einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach
Verdinnung oder Anbruch des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ampullen aus Braunglas (Typ )
mit 1 ml oder 10 ml. Ampullen
sind mit einem spezifischen
Farbringcode fir die jeweilige
Starke und das jeweilige Volumen
gekennzeichnet.

Packungsgrofe:
5 Ampullen zu 1 ml
10 Ampullen zu 1 ml

5 Ampullen zu 10 ml
(nur far 10 mg/ml)

10 Ampullen zu 10 ml
(nur fir 10 mg/ml)

Es werden mdglicherweise nicht
alle PackungsgrofRen in den Ver-
kehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnah-
men fiir die Beseitigung und
sonstige Hinweise zur Hand-
habung

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks — unverdunnt oder verdinnt
mit Natriumchlorid-Infusionsl|6-
sung 9 mg/ml, Glucoselésung
50 mg/ml zur Infusion oder Was-
ser fur Injektionszwecke — ist phy-
sikalisch und chemisch stabil,
wenn es mit gebrauchlichen Han-
delsmarken von Polypropylenspri-
tzen, Polyethylen- oder
PVC-Schlauchen und PVC- oder
EVA-Infusionsbeuteln in Kontakt
kommt.

Hydromorphon Ethypharm Kal-
ceks ist auRerdem mit folgenden
Arzneimitteln kompatibel:

- Butylscopolaminiumbromid

- Scopolaminhydrobromid

- Dexamethason-Natriumphosphat
- Haloperidol

- Midazolamhydrochlorid

- Metoclopramidhydrochlorid

- Levomepromazinhydrochlorid
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- Glycopyrroniumbromid
- Ketaminhydrochlorid

Das Arzneimittel sollte immer vor
der Anwendung visuell kontrolliert
werden. Es dirfen nur klare Los-
ungen ohne Partikel verwendet
werden. Nur zur Einmalanwen-
dung.

UnsachgemafRe Handhabung der
unverdinnten Lésung nach dem
Offnen der Originalampulle oder
der verdinnten Loésungen kann
die Sterilitdt des Produkts beein-
trachtigen.

Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprech-
end den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AS "Kalceks"

Beiname: JSC "Kalceks"
Krustpils iela 71E

1057 Riga

Lettland

Mitvertrieb

ETHYPHARM GmbH
Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld
Deutschland

Telefon: +49 (0) 30 634 99 393
Telefax: +49 (0) 30 634 99 395

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

2201455.00.00
2201456.00.00
2201457.00.00
2201458.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

30.01.2019

10.STAND DER INFORMATION
10/2022
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11.VERKAUFSABGRENZUNG
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