Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Hydromorphon wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfiigbaren Daten zur Wechselwirkung zwischen Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) aus klinischen Studien und der Literatur ist der PRAC der Ansicht, dass eine
unerwiinschte Wechselwirkung zwischen Hydromorphon und Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) vorliegt. Der PRAC ist zu dem Schluss gelangt, dass die Produktinformation von
Hydromorphon-haltigen Arzneimitteln entsprechend gedndert werden sollte.

Angesichts der verfiigbaren Daten iiber Drogenmissbrauch und Abhéngigkeit
(Opioidgebrauchsstorung) aus der Literatur und aus Spontanmeldungen und in Anbetracht eines
plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC zu dem Schluss gelangt, dass die bestehenden
Warnhinweise zur Abhéngigkeit und zum Potenzial des Drogenmissbrauchs entsprechend gedndert
werden sollten.

Angesichts der verfiigbaren Daten iiber das Risiko einer zentralen Schlafapnoe aus der Literatur und
aus Spontanmeldungen, einschlieSlich mindestens drei mdglicher Hydromorphon-spezifischer Fille,
bei denen eine durch Polysomnographie diagnostizierte zentrale Schlafapnoe gemeldet wurde, die
einen engen zeitlichen Zusammenhang zeigten und von denen zwei eine positive De-Challenge
aufwiesen, und in Anbetracht eines plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Auffassung, dass
ein kausaler Zusammenhang zwischen Hydromorphon und zentraler Schlafapnoe zumindest eine
realistische Moglichkeit darstellt und dass die Produktinformation entsprechend gedndert werden
sollte.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Hydromorphon der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Hydromorphon enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverindert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Hydromorphon enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu édndern.



Anhang I1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen):

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.4
Es sollte der folgende verstiarkte Warnhinweis hinzugefiigt werden:

Toleranz und Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhéngigkeit)

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

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwendung von [Name des Arzneimittels] kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fiir die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstorung ist erhoht bei Patienten mit Substanzgebrauchsstorungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstorung) in der personlichen oder familiiren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) in der
Anamnese.

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) iiberwacht
werden (z. B. zu friihes Nachfragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die Uberpriifung
der gleichzeiticen Anwendung von Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln (wie
Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung
sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.
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. Abschnitt 4.4

Es sollte der folgende Warnhinweis hinzugefiigt werden:

Schlafbezogene Atemstorungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemstorungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoximie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhingigen Erhohung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe einher (siche Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in

Betracht gezogen werden.




. Abschnitt 4.5
Die Wechselwirkungen sollten wie folgt ergdnzt werden:

Zentralnervensystem (ZNS):

2 pin A netmittel: Die gleichzeitige Anwendung von
Oplolden zusammen mit sedlerenden Arznelmltteln wie Benzodiazepinen oder vergleichbare
Arzneimittel erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollte
begrenzt werden (sieche Abschnitt 4.4). Zu den Arzneimittel, die das ZNS beeinflussen, zihlen u. a.:
andere Opioide, Anxiolytika, Hypnotika und Beruhigungsmittel (einschlieBlich Benzodiazepine),
Antipsychotika, Anésthetika (z. B. Barbiturate), Antiemetika, Antidepressiva, Antihistaminika,
Phenothiazine und Alkohol. Alkohol kann ebenfalls die pharmakodynamischen Effekte von
Hydromorphon verstérken; eine gleichzeitige Anwendung ist zu vermeiden.

Die gleichzeitise Anwendung von Opioiden und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin)
erhoht das Risiko fiir Opioid-fjberdosierung, Atemdepression und Tod.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Nervensystems*
mit der Haufigkeit ,,Nicht bekannt“ hinzugefiigt werden:
Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Packungsbeilage

. Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von [Name des
Hydromorphon-haltigen Arzneimittels] beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmalBinahmen

Satz (oder ahnllchen Wortlaut) entfernen falls Vorhanden %—MH%%%&%HH&;@—S&HW

Die folgenden Anderungen werden empfohlen:
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie [Name des Arzneimittels] <einnehmen>
<anwenden>, wenn:

[...]

- Sie selbst oder ein Mitglied Threr Familie jemals Alkohol, verschreibungspflichtige

Arzneimittel oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhingig waren

(.Sucht®).

- Sie Raucher sind.

- Sie jemals psychische Probleme hatten (Depression, Angststorung oder

Personlichkeitsstorung) oder wegen anderer psychischer Erkrankungen von einem
Psychiater behandelt wurden.

Dieses Arzneimittel enthéilt Hydromorphon, das zu den Opioiden gehort. Die wiederholte
Anwendung von Opioiden gegen Schmerzen kann dazu fiihren, dass das Arzneimittel weniger
wirksam wird (Sie gewohnen sich daran).

Die wiederholte Anwendung von [Name des Arzneimittels] kann zu Abhéingigkeit und
Missbrauch fithren, wodurch es zu einer lebensbedrohlichen Uberdosierung kommen kann. Wenn
Sie befiirchten, dass Sie von [Name des Arzneimittels] abhiingig werden konnten, wenden Sie sich
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unbedingt an Thren Arzt.

Die gleichzeitige Anwendung von [Name des Arzneimittels] und Benzodiazepinen (die bei der
Verringerung von Angstzustinden und Krampfanfillen helfen konnen, die Muskeln entspannen und
Schlaf fordern) erhoht das Risiko fiir Benommenheit, Atembeschwerden (Atemdepression) und Koma
und kann lebensbedrohlich sein. Aus diesem Grund sollte die gleichzeitige Verwendung nur in Betracht
gezogen werden, wenn keine anderen Behandlungsoptionen moglich sind. Die gleichzeitige
Anwendung von Opioiden und Arzneimitteln gegen  Epilepsie, Nervenschmerzen oder
Angststorungen (Gabapentin und Pregabalin) erhoht das Risiko fiir eine Opioid-Uberdosierung
und Atemdepression und kann lebensbedrohlich sein.

Schlafbezogene Atemstérungen
[Name des Arzneimittels] kann schlafbezogene Atemstorungen wie Schlafapnoe (Atemaussetzer

wihrend des Schlafs) und schlafbezogene Hypoxiimie (niedriger Sauerstoffgehalt des Blutes)
verursachen. Zu den Symptomen konnen Atemaussetzer wihrend des Schlafs, nichtliches
Erwachen wegen Kurzatmigkeit, Durchschlafstorungen oder iibermiéflige Schlifrigkeit wihrend
des Tages gehoren. Wenn Sie selbst oder eine andere Person diese Symptome beobachten, wenden
Sie sich an Thren Arzt. Ihr Arzt kann eine Verringerung der Dosis in Betracht ziehen.

o Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Héufigkeit nicht bekannt:
Schlafapnoe (Atemaussetzer wihrend des Schlafs)
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zustindigen
nationalen Behdrden:

04. September 2022

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

03. November 2022
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