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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Jurnista
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver Jurnista 4 mg depottablet indeholder 4,36 mg og frigiver 4 mg hydromorphonhydrochlorid, svarende til 3,56 mg hydromorphon.

Hver Jurnista 8 mg depottablet indeholder 8,72 mg og frigiver 8 mg hydromorphonhydrochlorid, svarende til 7,12 mg hydromorphon.

Hver Jurnista 16 mg depottablet indeholder 16,35 mg og frigiver 16 mg hydromorphonhydrochlorid, svarende til 14,24 mg hydromorphon.

Hver Jurnista 32 mg depottablet indeholder og frigiver 32,00 mg hydromorphonhydrochlorid, svarende til 28,48 mg hydromorphon.

Hver Jurnista 64 mg depottablet indeholder og frigiver 64,00 mg hydromorphonhydrochlorid, svarende til 56,96 mg hydromorphon.
Hjælpestoffer: Hver tablet indeholder følgende mængder af lactose: 4 mg tablet: 0,01 mg; 8 mg tablet: 4,37 mg; 16 mg tablet: 6,81 mg; 32 mg tablet: 10,02 mg; 64 mg tablet: 8,03 mg. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1
3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter.

Jurnista 4 mg depottablet: Lys beige, rund, bikonveks tablet med "HM 4" trykt med sort blæk på den ene side.

Jurnista 8 mg depottablet: Rød, rund, bikonveks tablet med "HM 8" trykt med sort blæk på den ene side.

Jurnista 16 mg depottablet: Gul, rund, bikonveks tablet med "HM 16" trykt med sort blæk på den ene side.

Jurnista 32 mg depottablet: Hvid, rund, bikonveks tablet med "HM 32" trykt med sort blæk på den ene side.

Jurnista 64 mg depottablet: Blå, rund, bikonveks tablet med "HM 64" trykt med sort blæk på den ene side.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af stærke smerter.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Som med andre opioidanalgetika er en grundig vurdering af patienten forudsætningen for en sikker og effektiv behandling med Jurnista af patienter med smerter. Valg af dosering afhænger af smertens karakter samt patientens øvrige medicinske status. Grundet det observerede individuelle respons på opioider anbefales det, at patienter starter med en konservativ dosis opioid terapi, som titreres til et passende analgetisk niveau med et acceptabelt bivirkningsniveau. 

Som med andre stærke opioider bør der overvejes passende profylakse mod kendte bivirkninger (f.eks. forstoppelse).

Patienterne bør vejledes om, at Jurnista skal synkes hele med et glas vand og tages på omtrent samme tidspunkt hver dag, samt at tabletten aldrig må tygges, deles eller knuses. 

Jurnista må højst tages en gang hver 24. time.

Patienter, der ikke tager en fastlagt dosis til tiden, bør vejledes om straks at tage den næste dosis og dernæst begynde på et nyt 24 timers regime.

Patienter, som aktuelt ikke rutinemæssigt får opioider

Indledning af behandlingen: Initial døgndosis af Jurnista bør til de fleste patienter være 8 mg, der tages hver 24. time, og den bør ikke overstige 8 mg. Nogle patienter kan have gavn af en initial titreringsdosis på 4 mg, der tages en gang hver 24. time for at forbedre tolerabiliteten. 

Titrering og vedligeholdelse: Efter indledning af behandlingen kan der opstå behov for at justere dosis, så patienten opnår den bedst mulige balance mellem smertelindring og bivirkninger. Efter 3 dage kan dosis om nødvendigt optitreres med intervaller på 4 eller 8 mg afhængig af respons og behov for supplerende analgetika. OBS! Doseringen bør ikke titreres hyppigere end hver 3. dag (nærmere oplysninger fremgår af Individuel dosering og vedligeholdelsesterapi).
Da det kan tage længere tid at titrere en patient til passende analgesi med et opioidpræparat med modificeret udløsning, kan det være tilrådeligt at begynde behandlingen med en konventionel hydromorphontablet (f.eks. hydromorphon eller morfin tabletter med øjeblikkelig frigørelse) og senere konvertere til den passende totale døgndosis Jurnista. Til omregning benyttes omregningstabellen.

Patienter, som aktuelt får opioider regelmæssigt

For patienter, som aktuelt anvender opioidanalgetika, bør den indledende dosis Jurnista baseres på den tidligere daglige opioiddosis ifølge standardiseret ækvianalgesi. For andre opioider end morphin skal den ækvivalente totale daglige dosis morphin først estimeres, hvorefter den ækvivalente totale daglige dosis Jurnista skal beregnes ud fra nedenstående tabel.

	Omregningstabel:

Multiplikationsfaktorer til omregning af døgndosis tidligere opioid til døgndosis Jurnista (mg/døgn tidligere opioid x faktor = mg/døgn Jurnista)



	Tidligere opioid
	Tidligere opioid, peroralt

(faktor)
	Tidligere opioid, parenteralt (faktor)

	Morphin
	0,2
	0,6

	Hydromorphon
	1
	4


Det er ikke sandsynligt, at et fast omregningsforhold er tilfredsstillende for alle patienter på grund af individuel variation og forskelle mellem formuleringerne. Derfor skal omregning til den anbefalede initialdosis af Jurnista følges af tæt monitorering af den enkelte patient og titrering.

Doseringerne skal rundes ned til nærmeste tilgængelige dosis Jurnista med intervaller på 4 mg (4, 8, 16, 32, 64 mg tabletter) i henhold til den kliniske indikation.

Når behandling med Jurnista indledes, skal alle andre opioidanalgetika fordelt over hele døgnet seponeres.

Jurnista kan anvendes sikkert sammen med sædvanlige doser non-opioidanalgetika og adjuvanser.

Supplerende analgetika

Ud over behandling med Jurnista en gang daglig kan der til alle patienter med kroniske smerter gives supplerende medicin i form af præparater med konventionel udløsning (f.eks. hydromorphon tabletter med øjeblikkelig frigivelse eller morphin tabletter med øjeblikkelig frigivelse) til kontrol af gennembrudssmerter. Til omregning benyttes omregningstabellen. Individuelle supplerende doser hydromorphon tabletter med øjeblikkelig frigivelse eller morphin tabletter med øjeblikkelig frigivelse må generelt ikke overstige 10-25 % af døgndosis Jurnista (se nedenstående tabel).

	Anbefalet startdosis af supplerende nødmedicin

	Jurnista,

daglig dosering (mg)
	Hydromorphon tabletter med konventionel udløsning

Tabletstyrke (mg) pr. dosis
	Morphin tabletter med konventionel udløsning

	4
	-
	5

	8
	2
	10

	16
	2
	10-15

	32
	4
	20-30

	64
	8
	40-60


Individuel dosering og vedligeholdelsesterapi

Efter indledning af behandling med Jurnista kan dosisjustering være nødvendig, for at patienten kan opnå en optimal balance mellem smertelindring og opioidrelaterede bivirkninger.

Hvis smerterne tiltager eller analgesien er utilstrækkelig, kan det være nødvendigt at øge doseringen gradvist. For at stabilisere effekten af en dosisændring bør doseringen ikke øges hyppigere end hver tredje dag. Som rettesnor kan en dosisændring på 25-100 % af den aktuelle døgndosis Jurnista overvejes for hvert enkelt trin i titreringen.

Når patienterne er stabiliseret på Jurnista med dosering en gang daglig, kan dosis opretholdes, så længe der er behov for smertelindring. Det bør løbende vurderes, om der fortsat er behov for opioidterapi døgnet rundt eller for at justere behandlingen.

Anvendelse til børn og unge

Jurnista anbefales ikke til børn og unge under 18 år på grund af utilstrækkelige data om sikkerhed og effekt. 
Anvendelse til ældre

Medicinsk behandling af ældre er dog ofte kompleks. Derfor skal behandling med hydromorphon begyndes med stor forsigtighed og med reduceret startdosis.

Nedsat lever- og nyrefunktion
Efter indgift af hydromorphontabletter med konventionel udløsning som enkeltdosis blev følgende observeret i kliniske forsøg:

· Hos patienter med moderat leverinsufficiens (score på 7-9 på Child-Pugh-skalaen) var både eksponering (plasma AUC) og de maksimale plasmakoncentrationer af hydromorphon cirka 4 gange højere ved sammenligning med raske kontrolpersoner, og eliminationshalveringstiden var uændret.

· Hos patienter med moderat nyreinsufficiens (kreatininclearance 40-60 ml/min) var eksponeringen (plasma AUC) til hydromorphon ca. 2 gange højere end hos personer med normal nyrefunktion, og eliminationshalveringstiden var uændret.

· Hos patienter med svær nyreinsufficiens (kretaininclearance < 30 ml/min) var eksponeringen (plasma AUC) til hydromorphon ca. 4 gange større end hos personer med normal nyrefunktion, og eliminationshalveringstiden var 3 gange længere. 

Patienter med moderat lever- eller nyreinsufficiens bør derfor starte på en reduceret dosis og overvåges nøje under titrering af dosis. Hos patienter med svær nyreinsufficiens bør et længere dosisinterval også overvejes, og disse patienter bør desuden monitoreres under vedligeholdelsesterapi.
Behandlingsophør

Hos patienter, som er fysisk afhængige af opioider og får daglig administration af hydromorphon, vil brat seponering af behandlingen med Jurnista medføre abstinenssymptomer. Såfremt seponering af Jurnista er indiceret, skal dosis af Jurnista derfor reduceres med 50 % hver 2. dag indtil den lavest mulige samlede døgndosis, hvorefter behandlingen kan afsluttes uden abstinensrisiko. Nedtrapning bør stoppes, såfremt der opstår tegn på abstinenser. Dosen øges lidt, indtil tegn og symptomer på opioidabstinenser forsvinder. Nedtrapning kan derefter genoptages, dog med længere intervaller mellem hver dosisreduktion, eller nedtrapningen fortsættes med skift til en tilsvarende analgetisk dosis af et andet opioid.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for hydromorphon eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

Patienter, som har gennemgået kirurgiske indgreb og/eller har tilgrundliggende sygdom, der kan medføre forsnævring af mave-tarmkanalen eller tarmslyng eller gastrointestinal obstruktion.

Behandling af akutte eller postoperative smerter.

Patienter med stærkt nedsat leverfunktion.

Patienter med respirationsinsufficiens.

Patienter med akutte mavesmerter af ukendt årsag.

Patienter med status astmaticus.

Samtidig behandling med monoaminoxidasehæmmere (MAO-hæmmere) eller mindre end 14 dage efter ophørt behandling med disse (se pkt. 4.5).

Patienter i behandling med buprenorphin, nabutin eller pentazocin (se pkt. 4.5).

Patienter i koma.

Børn.

I forbindelse med fødsel.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Analgetika af opioidgruppen, inklusiv hydromorphon, kan give alvorligt blodtryksfald hos patienter, hvis evne til at opretholde blodtrykket er forringet af reduceret blodvolumen eller lignende omstændigheder, som ved anvendelse af lægemidler som phenothiaziner eller ved general anæstesi.

Jurnista bør ikke anvendes ved patienter med risiko for paralytisk ileus. Hvis der under en behandling med Jurnista er mistanke om, at der opstår paralytisk ileus, bør behandlingen stoppes.

I tilfælde med planlagt chordotomi eller anden smertelindrende behandling, bør patienter ikke behandles med Jurnista inden for 24 timer efter operationen. Derefter bør en ny dosis beregnes efter den ændrede smertesituation, hvis yderligere behandling anses for nødvendig.

Nedsat respiration
Respirationsdepression er den største risiko ved opioide præparater, men forekommer hyppigst ved overdosering, hos ældre, hos svagelige samt hos personer med lidelser ledsaget af hypoksi eller hyperkapni, hvor selv moderate doser kan medføre alvorligt nedsat respiration. Ligesom alle andre opioider skal Jurnista anvendes med stor forsigtighed hos patienter med væsentligt nedsat respirationsreserve eller aktuel respirationsdepression samt hos patienter med kroniske obstruktive lungelidelser. Stærke smerter modvirker opioiders respirationsdepressive virkning. Såfremt smerterne aftager pludseligt, kan denne virkning dog hurtigt manifestere sig. Patienter, for hvem der er planlagt regionalanæstesi eller anden afbrydelse af smertebehandling, må ikke indtage Jurnista inden for 24 timer af den planlagte behandling. Samtidig indgift af hydromorphon med andre analgetika af opioidgruppen er forbundet med stor risiko for respirationsdepression. Derfor er det vigtigt at reducere dosen af hydromorphon, når det anvendes sammen med sådanne analgetika.

Kranietraume og forhøjet intrakranielt tryk
Opioiders respirationsdepressive virkning med kuldioxidretention og sekundær forhøjelse af cerebrospinalvæsketryk kan blive markant forstærket i tilfælde af kranietraume eller forhøjet intrakranielt tryk. Opioider fremkalder virkninger, som kan skjule neorologiske tegn på yderligere forhøjet intrakranielt tryk hos patienter med kranietraumer. I sådanne tilfælde må Jurnista kun anvendes på absolut indikation og i så fald med yderste forsigtighed.

Mave-tarmkanal og anden glat muskulatur
Ligesom andre opioider nedsætter hydromorphon motiliteten i mave-tarmkanalen forbundet med øget tonus i glat muskulatur. Obstipation er en almindelig bivirkning ved behandling med opioider. Patienter bør oplyses om forholdsregler mod obstipation, og brug af profylaktisk laksantia bør overvejes. Ekstra opmærksomhed skal gives til patienter med kronisk obstipation.

Kliniske forhold eller lægemidler der kan forårsage en pludselig og signifikant forkortelse af den gastrointestinale transittid, kan resultere i en reduktion af hydromorphons absorption efter administration af Jurnista.
Dette kan potentielt resultere i seponeringssymptomer hos patienter der er fysisk afhængige af opioder.
Indgift af opioider kan vanskeliggøre diagnosticering eller tilsløre det kliniske forløb af abdominalia acuta. Det er derfor vigtigt at sikre, at patienten ikke lider af intestinal aflukning, specielt ileus eller lignende, før behandlingen påbegyndes. Hydromorphon kan også medføre forhøjet tryk i galdevejene som følge af spasme i Sphincter Oddi. Der skal derfor udvises forsigtighed ved indgift af Jurnista til patienter med inflammatoriske eller obstruktive tarmlidelser, akut pancreatitis sekundært til sygdom i galdevejene samt til patienter, som skal have foretaget galdeoperation.

Jurnista-tabletten er ikke-deformerbar og ændrer ikke væsentlig form i mave-tarmkanalen. Der er i meget sjældne tilfælde rapporteret om symptomer på forstoppelse hos patienter med kendte forsnævringer i forbindelse med indtagelse af lægemidler i ikke-derformerbare formuleringer med kontrolleret udløsning (se pkt. 4.3).

Patienterne skal have besked om, at det ikke er alarmerende, hvis de observerer noget, der ligner Jurnista i afføringen, da det blot er den uopløselige skal.

Patienter med særlig risiko
Ligesom alle andre opioidanalgetika skal Jurnista indgives med forsigtighed og i reducerede doser hos patienter med nyreinsufficiens eller mild til moderat leverinsufficiens, adrenokortikal insufficiens, myxødem, hypothyroidisme, prostatahypertrofi eller urethrastriktur. Der skal ligeledes udvises forsigtighed ved indgift af Jurnista til patienter med CNS-depression, rygradskrumning, toksisk psykose, akut alkoholisme, delirium tremens eller kramper.

Anvendelse til ældre
Ældre er mere følsomme for bivirkninger i centralnervesystemet (konfusion) og forstyrrelser i mave-tarmkanalen og fysiologisk reduktion af nyrefunktionen. Derfor skal der udvises øget opmærksomhed for disse patienter, og startdosis skal reduceres. Samtidig indgift af andre lægemidler, specielt tricykliske antidepressive midler, forøger risikoen for konfusion og obstipation. Lidelser i prostata og urinvejene ses ofte hos ældre. Dette medvirker til at forøge risikoen for urinretention. Disse forhold understreger, at det er nødvendigt at anvende Jurnista med forsigtighed til ældre, men ikke at man undlader at behandle ældre med opioider.

Selv om dosis er høj, medfører en højere dosis ikke nødvendigvis udvikling af tolerance.

Afhængighed: 

Jurnista skal anvendes med forsigtighed hos patienter med alkoholisme og anden afhængighed af lægemidler som følge af den høje frekvens af opioidtolerance og psykisk afhængighed, der er observeret hos disse patienter. Ved parenteralt misbrug kan tablet-hjælpestofferne forårsage letale komplikationer.

Ved længerevarende brug af opioider, inklusive Jurnista, må udvikling af tolerance og fysisk afhængighed forventes.

Forsætligt misbrug af Jurnista kan forekomme ligesom for andre opioider og er kendetegnet ved adfærdsændringer, som ikke ses hos patienter, der får korrekt smertebehandling med Jurnista. Udvikling af psykologisk afhængighed eller addiktiv effekt menes kun at forekomme hos personer, som er predisponeret på en eller anden måde, og er ikke et normalt eller forventet respons på korrekt anvendelse af opioider til smertebehandling. Selv om patienten har misbrugt opioider tidligere, kan hydromorphon eller opioider stadig være indiceret i behandlingen af stærke smerter hos patienten. Et krav om øget dosis kan have patologiske årsager og bør evalueres. I de fleste tilfælde afspejler kravet et virkeligt behov for smertelindring og bør ikke misfortolkes som uhensigtsmæssig anvendelse af medicinen.

Brug af hydromorphon i forbindelse med sport vil medføre diskvalifikation. Hydromorphon kan give positivt resultat i anti-dopingtest.

Indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galaktoseintolerans, en særlig form af hereditær lactase mangel (Lapp lactase deficiency) eller glukose-galactosemalabsorption.

Hvis Jurnista tages sammen med alkohol, kan bivirkningerne af Jurnista øges; samtidig brug bør undgås. 
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion.

Monoaminoxidasehæmmer (MAO-hæmmere) kan forårsage CNS-ekscitation eller depression, hypotension eller hypertension ved samtidig indgift af opioider. Jurnista er kontraindiceret til patienter i behandling med MAO-hæmmere (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af hydromorphon og morfin agonist/antagonist (buprenorphin, nalbupren, petazocin) kan give reduktion i den analgetiske effekt ved kompetitativ blokering af receptorerne, hvilket vil give risiko for abstinenssymptomer. Derfor er denne kombination kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Samtidig brug af CNS-depressiva såsom hypnotika, sedativer, generelle anæstetika, antipsykotika samt alkohol, kan forårsage yderligere depressive virkninger, og der kan forekomme respirationsdepression, hypotension og kraftig sedation eller koma. Når denne kombination er indiceret, skal doseringen af et eller begge midler reduceres.

Ligesom andre opioider kan Jurnista forstærke muskelafslappende midlers neuromuskulære blokerende effekt og forårsage øget respirationsdepression.

Alkohol kan forstærke de farmakodynamiske virkninger af Jurnista; samtidig brug bør undgås. 
4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data om eksponerede graviditeter. Selvom der i dyreforsøg ikke er observeret nogen teratogen virkning (se pkt. 5.3), er der dog observeret forplantningstoksicitet. Hydromorphon har vist sig at passere placenta hos forsøgsdyr. Den mulige risiko for mennesker ved brug af opioider under graviditet er ukendt.

Jurnista bør ikke anvendes under graviditet og fødsel på grund af nedsat uterin kontraktilitet og risiko for neonatal respirationsdepression. Der kan ses abstinenssymptomer hos nyfødte, hvis mødre dagligt anvender Jurnista.
Amning

Der er i kliniske forsøg påvist lave koncentrationer af hydromorphon og andre opioidanalgetika i human brystmælk. Prækliniske forsøg har vist, at hydromorphon kan påvises i mælk fra diegivende rotter. Jurnista bør ikke anvendes under amning.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning.

Jurnista kan have en stor indvirkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Dette kan især forekomme ved behandlingsstart, efter en dosisstigning eller ændring af præparat.

4.8 Bivirkninger

I kliniske forsøg med Jurnista (n = 1684) er de hyppigst rapporterede bivirkninger obstipation, kvalme og opkastning. De kan normalt behandles ved dosisreduktion, laksantia (se pkt. 4.2) eller antiemetika efter behov.

Nedenstående tabel viser de bivirkninger, der er observeret under kliniske forsøg med Jurnista, og de bivirkninger, der er rapporteret med andre hydromorphonhydrochlorid formuleringer. Hvis hyppighederne for Jurnista og hydromorphonhydrochlorid var forskellige, blev den største hyppighed fra de to databaser anvendt.

	Systemorgan-klasse
	Bivirkning

	
	Hyppighed

	
	Meget almindelig
(( 1/10)
	Almindelig

((1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig

((1/1000 til <1/100)
	Sjælden 

(( 1/10.000 til <1/1.000)
	Meget sjælden

(<1/10.000)

	Undersøgelser
	
	Vægtreduktion
	Nedsat iltmætning, nedsat blodkalium, forhøjet leverenzym, forhøjet blodamylase
	Nedsat testosteron i blodet
	

	Hjerte
	
	Takykardi
	Hjertebanken, ekstrasystoler
	Bradykardi
	

	Nervesystemet
	Somnolens, hovedpine, svimmelhed
	Nedsat hukommelse, hypoæstesi, paræstesi, tremor eller ufrivillige muskelkontraktioner, sedation, opmærksom​hedsforstyrrel​ser, dysgeusi
	Myoclonus, anormal koordineringsevne, dyskinesi, synkope, dysartri, balancefor​styrrelser, nedsat bevidstheds​niveau, hyperæstesi, encefalopati, kognitive forstyrrelser, psykomotorisk hyperaktivitet, anfald/kramper
	Hyperrefleksi
	

	Øjne
	
	Synsforstyrrel​ser så som sløret syn
	Miosis, diplopi, tørre øjne
	
	

	Øre og labyrint
	
	Vertigo
	Tinnitus
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Dyspnø
	Åndedrætsbesvær, næseflåd, hypoksi, bronkospasmer, hyperventilation, nysen
	Åndedræts depression
	

	Mave-tarmkanalen
	Forstoppelse, kvalme, opkastning
	Mundtørhed, diarré, mavesmerter, dyspepsi, dysfagi, luft i tarmene
	Abdominal udspiling, hæmorider, hæmatokeksi, unormal afføring, intestinal obstruktion, divertikel, opstød, motilitetsforstyrrelser i mave-tarmkanalen, større tarmperforation
	Forhøjelse af pankreasenzymer*, analfissur, bezoar, duodenitis, ileus, nedsat gastrisk tømning, smerter ved afføring
	

	Nyrer og urinveje
	
	Urinretention, dysuri, vandladningsbe​svær
	Igangsætningsbesvær ved vandladning, pollakisuri
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Hyperhidrose, pruritus, udslæt 
	Eksem*
	Rødme i ansigtet/erytem
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Muskelkramper, rygsmerter, athralgi, smerter i ekstremiteter
	Myalgi
	
	

	Det endokrine system
	
	
	
	Hypogonadisme
	

	Metabolisme og ernæring
	
	Anorexi, dehydrering
	Øget appetit, væskeretention, hyperurikæmi
	
	

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	
	Gastroenteritis, divertikulitis
	
	

	Traumer, forgiftninger og behandlingskompli​kationer
	
	Fald, kontusion
	Overdosis
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Hypotension, blussen, hypertension
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Asteni
	Ødem, Medicinsepo​neringssyndrom, pyreksi, smerter, ubehag i brystet, kulderystelser
	Følelse af at være unormal, utilpashed, gangbesvær, forfjamskethed, tømmermænds​lignende eftervirkninger
	Følelse af at være beruset, skiftevis svede og fryse, hypotermi
	

	Lever og galdeveje
	
	
	
	Galdekolik
	

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	Erektil dysfunktion/ impotens, seksuel dysfunktion
	
	

	Psykiske lidelser
	
	Søvnløshed, angst, konfusion, nervø​sitet, unormale drømme, depression, humørsvingninger, rastløshed, hallucinationer
	Nedsat libido, panikanfald, paranoia, aggression, gråd, apati, medicintolerance*, dysfori, eufori
	Afhængighed*
	


*Bivirkning rapporteret i forbindelse med andre hydromorphonhydrochloridformuleringer.

Der er i litteraturen rapporteret om følgende bivirkninger med ukendt hyppighed: respirationssvigt, delirium, og amenorrhea.

Respirationsdepression kan forekomme hyppigere hos visse patientgrupper (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Overdosering af Jurnista kendetegnes ved respirationsdepression, sløvhed progredierende til stupor og koma, muskelslaphed, kold hud, pupilkontraktion og til tider takykardi og hypotension. Ved kraftig overdosering kan der opstå apnø, kredsløbs​kollaps, hjertestop og dødsfald. 

Behandling af overdosering bør primært fokusere på retablering af respiration ved at holde luftvejene åbne og indlede assisteret eller styret ventilation. Ved nylig indtagelse af mad skal der foretages maveudskylning, under lægens vejledning. 

Understøttende behandling (oxygen, vasopressormidler) bør benyttes til kontrol af shock og lungeødem, som kan ledsage overdosering. Hjertestop og arytmi kan kræve hjertemassage eller defibrillator.

I tilfælde af alvorlig overdosering, bør specifik modgift såsom naloxon og nalmefen gives til at styre respirationsdepression (se information for den specifikke opioidantagonist for oplysninger om korrekt anvendelse). Effekten af naloxon er relativt kort. Derfor bør patienten overvåges omhyggeligt, indtil respirationen er stabiliseret. Jurnista vil frigive hydromorphon i cirka 24 timer. Dette bør tages i betragtning ved fastsættelsen af behandlingen. Opioidantagonister bør ikke gives ved fravær af klinisk signifikant respirationsdepression, eller cirkulatorisk depression på grund af opioider. Opioidantagonister bør administreres med forsigtighed til patienter, der mistænkes for at være fysisk afhængige af hydromorphon, da en hurtig mindskning af den opioide effekt, herunder hydromorphon, kan udløse abstinenssymptomer.

4.10 Udlevering

A §4

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: N 02 AA 03. Analgetika; naturlige opiumalkaloider.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Hydromorphon er et semisyntetisk morfinderivat.

Ligesom alle andre opioidanalgetika har hydromorphon primær farmakologisk effekt på centralnervesystemet og glat muskulatur. Effekten beror på og moduleres ved binding til specifikke opioidreceptorer. Hydromorphon virker primært agonistisk på (-receptorer med svag affinitet for (-receptorer. Analgesi indtræffer som følge af hydromorphons binding til (-receptorerne i centralnervesystemet. Selvom skønnene varierer (fra 2-10 gange), forekommer oral hydromorphon at være ca. 5 gange så stærkt (efter vægt) som morphin, og det har en kortere virkning. Respirationsdepression opstår primært ved direkte virkning på hjernens respirationskontrolcentre. Opioider kan forårsage kvalme og opkastninger grundet direkte stimulering af kemoreceptorerne for emesis posteriort i medulla. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter peroral indgift af en enkelt dosis Jurnista depottabletter stiger plasmakoncentrationerne gradvist i løbet af 6-8 timer, og derefter bibeholdes koncentrationerne i ca. 18-24 timer efter dosering. De gennemsnitlige Tmax-værdier var ca. 13-16 timer. Dette viser, at hydromorphon, som det var hensigten, udløses løbende fra denne lægemiddelform, således at absorption af lægemidlet gennem tarmkanalen fortsætter i ca. et døgn og derfor understøtter indgift én gang daglig. Efter en enkelt dosis på 8, 16 eller 32 mg Jurnista depottabletter lå hydromorphons gennemsnitlige absolutte biotilgængelighed mellem 22-26 %. Indtagelse af Jurnista samtidig med et fedtholdigt måltid påvirker ikke absorptionen af hydromorphon.

Steady-state plasmakoncentrationer er ca. dobbelt så høje som dem, der er observeret efter den første dosis, og steady-state nås ved den fjerde dosis Jurnista. Der blev ikke observeret nogen tidsafhængig ændring i farmakokinetikken ved indgift af flere doser. Ved steady-state opretholder Jurnista indgivet en gang daglig plasmakoncentrationer af hydromorphon inden for det samme koncentrationsområde som en tablet med øjeblikkelig frigivelse indgivet 4 gange daglig med den samme totale daglige dosis. Jurnista mindsker de periodiske udsving i plasmaniveauer, der ses i forbindelse med en tablet med øjeblikkelig frigivelse. Graden af udsving i plasmakoncentrationer ved steady-state i løbet af et døgn (beregnet som (Cmax(ss) ‑ Cmin(ss))/Cavg(ss) x 100 %) var lavere med Jurnista (83 %) sammenlignet med de samlede udsving med en tablet med øjeblikkelig frigivelse (147 %). Ved steady-state svarer AUC af hydromorphon for Jurnista til det, der er observeret for en tablet med øjeblikkelig frigivelse.

Bindingen til plasmaprotein er lav (< 30 %). Metabolismen finder især sted ved omdannelse til glucuronid, og hovedmetabolitten er hydromorphon-3-glucuronid, hvis tidsforløb i plasma svarer til hydromorphons. Til forskel fra morphin dannes der ikke 6-glucuronid. Der er påvist lineær farmakokinetisk effekt ved indtagelse af tabletter med kontrolleret udløsning i doser på 4-64 mg med proportionalt stigende plasmakoncentration (Cmax) i forhold til dosis og samlet eksponering (AUC).

Aldersindflydelse på farmakokinetikken af hydromorphon indgivet som en enkeltdosis med øjeblikkelig frigivelse viste et 14 % fald i Cmax og en moderat stigning (11 %) i AUC hos ældre i forhold til unge personer. Der observeredes ingen forskel i Tmax. En højere følsomhed hos ældre personer kan ikke udelukkes. Generelt skal dosis til ældre patienter vælges med forsigtighed. Normalt startes i den lave ende af dosisområdet, hvilket hænger sammen med den højere hyppighed af nedsat lever-, nyre- eller hjertefunktion og samtidige sygdomme eller behandling med anden medicin hos denne population. 

Plasmakoncentrationer af og farmakokinetiske parametre for hydromorphon efter indgift af Jurnista er sammenlignelige hos mandlige og kvindelige forsøgspersoner.

I forsøg med peroral indgift som enkeltdosis af konventionelle tabletter (med øjeblikkelig frigivelse) medførte nedsat leverfunktion en reduktion af første-passage metabolismen af hydromorphon, således at der blev observeret 4 gange højere plasmakoncentrationer af hydromorphon hos forsøgspersoner med moderat hepatisk dysfunktion.  Nedsat nyrefunktion påvirkede farmakokinetikken for hydromorphon og dets metabolitter hydromorphon-3-glucuronid og 3-sulfat. Virkningen af nedsat nyrefunktion på hydromorphons farmakokinetik var henholdsvis fordobling og firdobling af hydromorphons biotilgængelighed ved moderat og svært nedsat nyrefunktion. Der var også betydelige forandringer i eliminationskinetikken for hydromorphon-3-glucuronid i gruppen med svært nedsat nyrefunktion, selvom hæmodialyse effektivt reducerede plasmakoncentrationen af både hydromorphon og metabolitter. Se pkt. 4.2 for anbefalinger vedrørende dosering.

I et forsøg, der sammenlignede hydromorphons absorption fra Jurnista ved indgift sammen med 240 ml 4 %, 20 % og 40 % alkohol, steg Cmax i gennemsnit med henholdsvis 17, 31 og 28 % i fastende tilstand og var mindre påvirket efter fødeindtagelse med stigninger på henholdsvis 14, 14 og 10 %. Median Tmax (efter fødeindtagelse og i fastende tilstand) målt med henholdsvis 4, 20 og 40 % alkohol var 12-16 timer og 16 timer med 0 % alkohol. Der sås ingen påvirkning af AUC-værdier i fastende tilstand eller efter fødeindtagelse. På grund af Jurnistas OROS®-teknologi opretholdes depotegenskaberne ved Jurnista ved tilstedeværelse af alkohol. Se pkt. 4.4 vedrørende farmakodynamisk interaktion.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Ikke-kliniske data fra peroral administration af hydromorphon viser ingen særlig risici for mennesker baseret på konventionelle forsøg med sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved gentagen dosis, genotoksicitet og fertilitet. Hos rotter blev der observeret et lille men statistisk signifikant fald i implantationer ved 6,25 mg/kg/dag, et dosisniveau der fremkaldte maternal toksicitet i parringsperioden. Plasmaeksponering (AUC) for hydromorphon på dette dosisniveau var 135 ng.t/ml, hvilket giver en sikkerhedsfaktor på ca. 1,5 over den humane eksponering (AUC), baseret på gennemsnitlig daglig dosis. Neonatal levedygtighed og overlevelse blev reduceret hos rotter inden fravænning ved en maternal, peroral daglig dosis på 6,25 mg/kg. Sidstnævnte synes at være en klassevirkning inden for opioide analgetika.

Der er ikke udført langtids karcinogenicitetsforsøg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Overtrukket tabletkerne

Polyethylenoxid 200K

Povidon K29-32
Magnesiumstearat


Jernoxid, gul (E172) (kun 4 mg og 32 mg)

Butylhydroxytoluen (E321)

Polyethylenoxid 2000K

Natriumchlorid

Hypromellose

Jernoxid, sort (E172)

Vandfri lactose

Celluloseacetat

Macrogol 3350

Farveovertræk

8 mg, 16 mg, 32 mg og 64 mg: Lactosemonohydrat. Hypromellose. Titandioxid (E171). Glyceroltriacetat. Jernoxid, rød (E172) (8 mg)/jernoxid, gul (E172) (16 mg)/indigokarmin (E132) (64 mg).

4 mg: Hypromellose. Titandioxid (E171). Macrogol 400. Jernoxid, gul (E172). Jernoxid, rød (E172). Jernoxid, sort (E172). 
Klart overtræk
Hypromellose

Macrogol 400

Trykblæk
Jernoxid, sort (E172)
Propylenglycol

Hypromellose

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25( C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
PVC/Aclar aluminium blister.
Pakninger: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 40, 50, 56, 60 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis er markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag A/S

Hammerbakken 19

3460 Birkerød

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

4 mg:
40775


8 mg:
32344


16 mg:
32345


32 mg:
32346


64 mg:
32347

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


22. december 2004

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


28. juli 2011
Jurnista, depottabletter 4 mg, 8 mg, 16 mg, 32 mg og 64 mg.doc
Side 1 af 15
Jurnista, depottabletter 4 mg, 8 mg, 16 mg, 32 mg og 64 mg.doc
Side 2 af 15

