Anhang |

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

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

In Anbetracht der verflighbaren Daten (ber die Risiken einer Opiodabhé&ngigkeit aus der Literatur sowie
aus Spontanberichten und in Anbetracht eines plausiblen Wirkungsmechanismus stellt der PRAC fest,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Hydromorphon und dem Risiko fiir eine
Opiodabhéangigkeit zumindest eine begriindete Mdglichkeit darstellt. Der PRAC kam zu dem Schluss,
dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Hydromorphon enthalten, entsprechend angepasst
werden sollte.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) furr das Inverkehrbringen
Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Hydromorphon der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Hydromorphon enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformation, unverandert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu andern.



Anhang Il

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)

Bezuglich der untenstehenden Empfehlungen sollte der aktuelle &hnliche Wortlaut der betreffenden
Warnhinweise bei Bedarf durch die folgenden fettgedruckten und unterstrichenen Texte ersetzt
werden.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.2

Art der Anwendung

Behandlungsziele und Abbruch

Vor Einleitung der Behandlung mit [Arzneimittelname] sollten eine Behandlungsstrategie,
einschlieRlich Behandlungsdauer und Behandlungszielen, sowie ein Plan fiir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien zur
Schmerzbehandlung vereinbart werden. Wéahrend der Behandlung sollte ein hdufiger Kontakt
zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung
zu beurteilen, die Beendiqung der Behandlung in Erwégung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf
anzupassen. Wenn ein Patient die Hydromorphon-Therapie nicht mehr benétigt, kann es ratsam
sein, die Dosis schrittweise zu reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei
fehlender adaquater Schmerzkontrolle sollte die Mdéglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Gewodhnung (Toleranz) und einer Progression der zugrundeliegenden Erkrankung in Erwégung
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlungsdauer:
Hydromorphon sollte nicht langer als notwendig angewendet werden.

. Abschnitt 4.4

Opioidgebrauchsstdrung (Missbrauch und Abhangigkeit):
Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Hydromorphon kénnen sich eine Toleranz sowie
eine physische und/oder psychische Abhangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von [Arzneimittelname] kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
fuhren. Eine hohere Dosis und langere Dauer der Opioidbehandlung kénnen das Risiko
erhdhen, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von [Arzneimittelname] kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod
kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer
Substanzgebrauchsstérung (einschliel3lich Alkoholgebrauchsstérung) in der persdnlichen oder
familidren Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit
anderen psychischen Erkrankungen in der persénlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression,
Angststérungen und Personlichkeitsstérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit [Arzneimittelname] und wahrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten
vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wéhrend der Behandlung sollte der Patient
auBerdem Uber die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstérung aufgeklart werden.
Den Patienten sollte geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.




. Abschnitt 4.8

Die folgenden Informationen sollten im Unterabschnitt c. Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen unter der tabellarischen Auflistung der Nebenwirkungen hinzugefiigt werden.

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von [Arzneimittelname] kann, auch in therapeutischer Dosierung,
zu einer Arzneimittelabhangigkeit filhren. Das Risiko fir eine Arzneimittelabhéangigkeit kann je
nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung
variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage
. Abschnitt 2
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Unmittelbar unter der Zwischentberschrift ,, Toleranz, Abhé&ngigkeit und Sucht” sollte ein Black-Box-
Warnhinweis mit folgendem Wortlaut hinzugefuigt werden:

Toleranz, Abhdngigkeit und Sucht

Dieses Arzneimittel enthalt das Opioid Hydromorphon. Es kann abh&ngig und/oder siichtig machen.

Dieses Arzneimittel enthalt Hydromorphon und ist ein Opioid-Arzneimittel. Die wiederholte
Anwendung von opioidhaltigen Schmerzmitteln kann dazu fihren, dass das Arzneimittel
weniger wirksam wird. (Sie gewdhnen sich daran, was als Toleranz bezeichnet wird.) Die
wiederholte Anwendung von [Arzneimittelname] kann auch zu Abhangigkeit, Missbrauch und
Sucht fithren, was eine lebensbedrohliche Uberdosierung zur Folge haben kann. Das Risiko fiir
diese Nebenwirkungen kann mit einer hoheren Dosis und einer langeren Anwendungsdauer
steigen.

. Abhéangigkeit oder Sucht kénnen dazu fihren, dass Sie das Gefiihl haben, nicht mehr
kontrollieren zu kdénnen, wie viel von dem Arzneimittel Sie <einnehmen> <anwenden> oder wie
oft Sie es <einnehmen> <anwenden>.

Das Risiko, abhangig oder siichtig zu werden, ist von Person zu Person unterschiedlich. Sie
haben eventuell ein gréReres Risiko, von [Arzneimittelname] abhangig oder danach siichtig zu
werden, wenn:

- Sie oder ein Familienmitglied schon einmal Alkohol, verschreibungspflichtige Arzneimittel
oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhangig waren (,,Sucht®).

- Sie Raucher sind.

- Sie schon einmal psychische Probleme hatten (Depression, Angststdrung oder eine
Personlichkeitsstorung) oder wegen einer anderen psychischen Erkrankung von einem
Psychiater behandelt wurden.

Wenn Sie wahrend der <Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname] eines der folgenden
Anzeichen bemerken, kdnnte dies ein Hinweis darauf sein, dass Sie abhéangig oder siichtig
geworden sind:




- Sie <nehmen> <wenden> das Arzneimittel langer <ein> <an>, als von lhrem Arzt empfohlen.

- Sie <nehmen> <wenden> mehr als die empfohlene Dosis <ein> <an>.

- Sie haben mdéglicherweise das Gefuhl, dass Sie lhr Arzneimittel weiter <einnehmen>
<anwenden> mussen, auch wenn es lhre Schmerzen nicht lindert.

- Sie wenden das Arzneimittel aus anderen Griinden an, als den Griinden, wegen denen es lhnen
verschrieben wurde, zum Beispiel um ,ruhig zu bleiben‘ oder ,um zu schlafen*.

- Sie haben mehrere erfolglose Versuche unternommen, die Anwendung des Arzneimittels zu
beenden oder zu kontrollieren.

- Wenn Sie das Arzneimittel nicht <einnehmen> <anwenden>, fihlen Sie sich unwohl, und es
geht lhnen besser, wenn Sie das Arzneimittel wieder <einnehmen> <anwenden>
(,,Entzugserscheinungen®).

Wenn Sie eines oder mehrere dieser Anzeichen bei sich bemerken, wenden Sie sich an lhren
Arzt, um den besten Behandlungsweq fiir Sie zu besprechen, einschlief3lich der Frage, wann es
am besten ist, die Anwendung zu beenden und wie Sie die Anwendung sicher beenden kénnen
(siehe Abschnitt 3 unter ,.\Wenn Sie die <Einnahme> <Anwendung> von [Arzneimittelname]

abbrechen®).




Anhang 11

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2025

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange der

Stellungnahme an die zustandigen nationalen 07.09.2025
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch | 06. 11.2025

den Inhaber der Genehmigung flir das
Inverkehrbringen):
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