KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
JURNISTA 64 mg uzatilmis salimh tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablet 64,00 mg hidromorfon hidrokloriir igerir ve 64 mg hidromorfon hidroklortir verir.
Bu 57,0 mg hidromorfon bazina esdegerdir.

Yardimer maddeler:

Laktoz anhidréz 0,032 mg
Laktoz monchidrat 8 mg
Sodyum kloriir 48 mg
Biitil hidroksitoulen(E321) 0,12 mg

Yardimci maddeler igin bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis saliml tablet.

Sar1, yuvarlak, iki yiizii digbiikey, bir tarafinda siyah basilmig “HM 64” yazist bulunan tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapoétik endikasyonlar
JURNISTA :

18 yasin lizerindeki yetiskinlerde siddetli agrinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji :

Diger opioid analjeziklerde oldugu gibi, JURNISTA mmn agris1 olan hastalara giivenli ve etkili
bigimde verilmesi, hastanin kapsamli olarak degerlendirilmesine baglidir. Agrinin tipi kadar
hastanin eszamanli t1ibbi durumu da doz segimini etkileyecektir. Bireyler arasinda opioidlere
kars1 degisken yamtlar gézlenmesi nedeniyle, tiim hastalarda opioid tedavisine konservatif
dozda baglanmas: ve kabul edilebilir advers etki(ler) diizeyi ile dengelenerek, yeterli analjezi

diizeyine kadar titre edilmesi onerilmektedir.



Herhangi bir giiclii opioid ile oldugu gibi, tedaviye baslanmasiyla birlikte, bilinen advers

olaylar (6rnegin konstipasyon) i¢in uygun profilaksiye de baglanmalidir.

Halen diizenli olarak opioid kullanmayan ve opioid kullanmanusg hastalar:
Opioid kullanmayan hastalarda baglangic dozu her 24 saatte bir en fazla 8 mg olmalidur.
Gerektiginde doz, yanita ve destekleyici analjezik gereksinimine bagh olarak, her 24 saatte bir

8 mg'lik artiglarla yukar1 veya asag titre edilebilir.

Bir hastanin kontrollii salimh opioid preparat kullanarak yeterli analjeziye titre edilmesi daha
fazla zaman alabileceginden, tedaviye konvansiyonel ¢abuk salimli {irlinlerle (&m. gabuk
salimli hidromorfon veya gabuk salimli morfin) baslanmasi ve daha sonra bu tedavinin uygun
giinliik JURNISTA dozuna déniigtiiriilmesi tavsiye edilebilir. Doniiglim i¢in litfen déniisiim

tablosunu kullanmz.

Halen diizenli olarak opioid kullanmakta olan hastalar:

Halen opioid analjezik kullanmakta olan hastalarda JURNISTA’nin baglangi¢c dozu, standart
esdefer analjezik oranlar1 kullanarak, onceki giinliik opioid dozu temel alinarak
belirlenmelidir. Morfin disindaki opioidler igin ilk olarak, morfinin esdeger toplam giinliik
dozu hesaplamir ve ardmdan agagidaki tablonun yardimiyla JURNISTA nin esdeger toplam

giinliik dozu belirlenir.

Diniigiim tablosu: Onceki Opioidlerin Giinliik Dozunun JURNISTA’min Giinliik
Dozuna Cevrilmesi i¢cin Carpim Faktorleri

(Onceki Opioid mg/giin x Faktor = JURNISTA mg/giin)

Onceki Opioid Onceki Oral Opioid Onceki Parenteral Opioid
(faktor) (faktor)

Morfin 0.2 0.6

Hidromorfon 1 4

Bireysel hasta ve formiilasyon farklihklarindan dolayi, tiim hastalarda gegerli olmasi beklenen
sabit ddniigim oranlart yoktur. Bu nedenle, JURNISTA'mn &nerilen baslangic dozunda

yapilan ddniigtimii takiben, dikkatli hasta takibi ve titrasyon yapilmalidir.



Dozajlar, klinik olarak endike oldugunda, 8 mg’lik artiglarla meveut en yakin JURNISTA

dozuna (8, 16, 32, 64 mg tabletler) yuvarlanarak alt diizeye indirilmelidir.

JURNISTA tedavisine basglandiginda, ginlilk uygulanan diger tiim opioid analjezik ilaglar

birakilmalidir.

JURNISTA aym zamanda opioid olmayan analjezikler ve adjuvan analjeziklerin olagan

dozlar1 ile birlikte giivenle kullanilabilir.

Ek analjezi:

Kronik agrisi olan tiim hastalarda, glinde tek doz JURNISTA tedavisine ek olarak, ani agn
alevlenmelerinin tedavisi i¢in ¢abuk salimli preparatlar (6rn. ¢cabuk salimhi hidromorfon veya
¢abuk salimlh meorfin) kullamma hazir bulundurulabilir. Déniigiim i¢in ddniisim tablosu
kullanilmalidir. Ek analjezik tedavi olarak kullanilan ¢abuk salimli hidromorfon veya gabuk
salimli morfin dozlar1 genel olarak 24 saatlik JURNISTA dozunun %10 ila %25’ini
gecmemelidir (asagidaki tabloya bakimz).

Ilave destekleyici ila¢ tedavisi i¢in énerilen baslangi¢ dozu

Giinliitk JURNISTA Dozaji Doz basina Cabuk Saliml Cabuk Salimli1 Morfin
(mg) Hidromorfon Tablet Yitiligi (mg)
(mg)
8 2 10
16 2 10-15
32 4 20-30
64 8 40-60

Dozajin bireysellestirilmesi ve idame tedavisi :
JURNISTA tedavisine baglandiktan sonra, hastanin agrisimin hafifletilmesi ile opioide baglh

yan etkiler arasindaki en iyi dengenin saglanabilmesi icin doz ayarlamalar gerekli olabilir.

Agr siddetinin artmasi1 veya analjezinin yetersiz olmasi durumunda, dozajda kademeli bir
artis gerekli olabilir. Doz degisikligi etkilerinin dengelenmesi icin dozaj iki giinde birden
daha sik araliklarla arttirllmamalidir. Kilavuz olarak, her bir titrasyon basamagi igin mevcut

giinlitk JURNISTA dozunun % 25 ila % 100’ arasinda doz artig1 diisiintilmelidir.

~
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Hastalar giinde tek doz JURNISTA tedavisinde stabil hale geldiginde, agrinin hafifletilmesi
gerektigi siirece bu doza devam edilebilir. Giinlik opioid tedavisine devam edilmesi ve
tedavide diizenleme yapilmasimn gerekliligi, uygun oldugunda periyodik olarak yeniden

degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli :
Hastalara JURNISTA tabletlerini biitiin olarak, bir bardak su ile her giin yaklasik olarak aym
saatte yutmalari ve tableti kesinlikle ¢ignememeleri, kirmamalan veya ezmemeleri

anlatiimalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Klinik ¢aligmalarda, hidromorfon ¢abuk salimli tabletlerin tek doz uygulanmasim takiben

asagidaki bulgular gézlenmistir:

1. Orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 40-60 ml/dak) olan hastalarda,
hidromorfonun plazma egri altinda kalan alam1 (EAA) bébrek fonksiyonu normal olan
bireylere kiyasla yaklasik 2 kat daha fazladir ve eliminasyon yarilanma Omrii
degismemisgtir.

2. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak) olan hastalarda, hidromorfonun
EAA’s1 bobrek fonksiyonu normal olan bireylere kiyasla yaklasik 4 kat daha fazladir ve
eliminasyon yarilanma mrii 3 kat daha uzundur.

3. Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh derecelendirme &lg¢eginde 7-9 puan) olan
hastalarda, hidromorfonun hem plazma EAA’st hem de pik plazma konsantrasyonu,
saglikli kontrollere kiyasla yaklagik 4 kat daha fazladir ve eliminasyon yarilanma omri

degismemisgtir.

Bu nedenle, orta dereceli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar tedaviye diisiik
dozda baglatilmal: ve doz titrasyonu sirasinda yakindan izlenmelidir. Agir bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz aralifinin artiriimasi géz 6niinde bulundurulmali ve bu hastalar idame

tedavisi boyunca izlenmelidir.



Pediyatrik popiilasyon :
Giivenlilik ve etkinlige iliskin veri yetersizlifi nedeniyle, 18 yasin altinda olan ¢ocuk ve

adolesanlarda (ergen) JURNISTA kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon :
Yaglt bireylerin tibbi durumu gogunlukla karmasiktir. Bu nedenle, hidromorfon tedavisi

dikkatli bicimde baslatilmali ve baslangig dozu azaltilmalidir.

Tedavinin birakilmasi :

Opioidlere fiziksel bagimlihig: olan ve her giin hidromorfon kullanan hastalarda JURNISTA
tedavisinin aniden kesilmesi, yoksunluk sendromuna yol agacaktir. Bu nedenle, JURNISTA
tedavisinin kesilmesi endike ise, hastalanin JURNISTA dozlann tedavinin gilivenle
birakilabilecegi olasi en diisik doza ulasilmcaya kadar 2 giinde bir %50 oraninda
azaltilmalidir. Yoksunluk belirtileri goriiliirse, azaltma islemi durdurulmahdir. Opioid
yoksunlugunun belirtileri kayboluncaya kadar doz hafifce arttirnlmahdir. Bundan sonra doz
azaltma islemi tekrar baslatilmali, ancak her hidromorfon doz azaltimi arasinda daha uzun
siireler birakilmali veya azaltmaya devam etmek i¢in bagka bir opioidin esdeger analjezik

dozuna gegilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

JURNISTA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Hidromorfona veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda (bkz. Bdliim 6.1)

- Cerrahi girisim gec¢irmis ve/veya gastrointestinal kanal daralmas1 veya gastrointestinal
kanalda “kér lup” veya gastrointestinal obstriiksiyona sebep olabilecek alfta yatan bir
rahatsizlif1 olan hastalarda

— Akut veya post-operatif agn tedavisinde

- Karaciger fonksiyonu ciddi él¢iide azalmig olan hastalarda

- Solunum yetmezligi olan hastalarda

- Kaynag: bilinmeyen akut karin agrisi olan hastalarda

- Status astmatikus (siddetli astim ndbeti) hastalarinda



— Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile eszamanl tedavi uygulanan veya bu
tedaviyi 14 glinden daha kisa bir siire 6nce birakmis olan hastalarda

— Buprenorfin, nalbufin veya pentazosin ile eszamanl tedavide

— Koma halindeki hastalarda

- Cocuklar, prematiire yenidogan infantlar veya prematiire yenidogan infantlarin dogumu

sirasinda

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Hidromorfon da dahil olmak iizere opioid analjezikler, azalmig kan hacmi veya fenotiyazin ya
da genel anestezikler gibi eszamanli uygulanan ilaglar nedeniyle kan basincimi koruma

yetenegi bozulmus olan bir bireyde ciddi hipotansiyona neden olabilir.

JURNISTA paralitik ileus riski bulunan durumlarda kullanilmamalidir. Tedavi sirasinda

paralitik ileustan stiphelenilirse , tedavi birakilmalidir.

Planlanmis kordotomi veya agr giderici diger bir ameliyat durumunda, hastalara ameliyat
sonrasi ilk 24 saat iginde JURNISTA tedavisi uygulanmamalidir. Bundan sonra, gerekli

goriildiigiinde, degisen agn giderme gereksinimine uygun olarak yeni bir doz kullanilmalidir.

Bozulmus solunum :

Solunum depresyonu opioid preparatlarinin en dnemli tehlikesidir; ancak en sik olarak doz
asimi durumlarinda, yashlarda, zayif biinyeli hastalarda ve orta diizeydeki dozlarin bile
solunumu tehlikeli bi¢imde azaltabilecegi hipoksi veya hiperkapninin eglik ettigi durumlardan
yakinan bireylerde gériiliir. JURNISTA, diger tiim opioidler gibi, solunum rezervi dikkate
deger olgiide azalmis olan veya dnceden solunum depresyonu olan hastalarda ve kronik
obstriiktif akciger hastalifi olan hastalarda son derece dikkatle kullamlmalidir. Siddetli agr,
opioidlerin solunum depresan etkilerini antagonize eder. Ancak, agri aniden azalirsa, bu

etkiler izla agifa gikabilir.

Bolgesel anestezik prosediirler veya diger agn iletim yollarina miidahale planlanmis olan
hastalara prosediirden sonraki 24 saat icinde JURNISTA uygulanmamalidir. Hidromorfonun

diger opioid analjeziklerle eszamanli uygulanmasi, solunum bozuklugu riskinde artis ile



baglantilidir. Bu nedenle, diger analjezikler eszamanli olarak verilirken hidromorfon dozunun

azaltilmasi énem tasimaktadir.

Kafa yaralanmasi ve intrakraniyal basing artis: :

Karbondioksit retansiyonu ve beyin omurilik sivisi basincinm ikincil artisi ile opioidlerin
solunum depresan etkileri, kafa yaralanmasi veya intrakraniyal basing artist varlifinda
belirgin bigimde artabilir. Opioidler, kafa yaralanmalari bulunan hastalarda intrakraniyal

basingtaki artiglarin nérolojik belirtilerini gizleyen etkiler olusturabilir.

JURNISTA bu tir kosullarda sadece gerekli goriildiigiinde ve biylik bir dikkatle

uygulanmalidar.

Gastrointestinal kanal ve diger diiz kaslar :
Diger opioidler gibi hidromorfon da gastrointestinal motilitede diiz kas tonusundaki artisla
iligkili bir diistise neden olur. Opioid tedavisinde konstipasyon sik bildirilen istenmeyen bir

etkidir.

Hastalara konstipasyonu 6nleyici énlemler hakkinda tavsiyelerde bulunulmali ve profilaktik
laksatif kullanimi distiniilmelidir. Kronik konstipasyonu olan hastalarda ¢zellikle dikkatli

olunmalidir.

Gastrointestinal gecis zamaninda ani ve belirgin kisalmalara neden olabilen klinik durumlar
ve tibbi iirtinler, JURNISTA ile hidromorfon emiliminin azalmasina neden olabilir ve
opioidlere fiziksel bagimlilifi olan hastalarda yoksunluk belirtilerinin gériilmesine sebep

olabilir.

Opioidlerin uygulanmas: akut batin hastaliklarmin tamsim veya klinik seyrini belirsiz hale
getirebilir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan 6nce hastada intestinal okliizyon, dzellikle de
ileus okliizyonu olmadigindan emin olunmalidir. Hidromorfon aymi zamanda Oddi
sfinkterindeki spazmin bir sonucu olarak safra yolu basincinda artisa yol agabilir. Bu
nedenle, inflamatuvar veya obstriiktif barsak hastaliklar1 olan hastalara, safra yolu hastaligina
bagli sekonder akut pankreatiti olan hastalara ve safra yolu ameliyat: olacak olan hastalara

JURNISTA uygulanirken dikkatli olunmalidir.



JURNISTA tabletler deforme olmaz ve GI kanalda sekillerinde 6nemli bir degisiklik olmaz.
Deforme olmayan kontrollii salimh formiilasyonlardaki tibbi dirtinlerin alimina bagli bilinen
striktiirleri olan hastalarda gok seyrek olarak tikanma belirtileri bildirilmigtir. (Bkz. Bdliim 4.3

Kontrendikasyonlar )

Hastalara, digkilarinda JURNISTA tabletine benzer bir sey goriirlerse panige kapilmamalar

stylenmelidir, ¢linkii bu yalmzea ¢dziinmeyen kabuktur.

Ozel risk tasiyan hastalar :

Tiim opioid analjezikler gibi JURNISTA da biébrek yetmezligi, hafif ve orta derecede
karaciger yetmezligi, adrenokortikal yetmezlik, miksédem, hipotiroidizm, prostat hipertrofisi
veya Uretra darligi bulunan hastalarda dikkatle ve azaltilmis dozlarda uygulanmalhdir. Ayrica
Santra] Sinir Sistemi (SSS) depresyonu, kifoskolyoz, toksik psikez, akut alkolizm, deliryum
tremens veya konviilzif bozukluklari olan hastalara JURNISTA uygulamirken de dikkatli

olunmalidir.

Yaghlarda kullanim :

Yash bireyler SSS advers reaksiyonlarina (konfiizyon) ve gastrointestinal bozukluklara ve
fizyolojik bdbrek fonksiyonu azalmasina daha yatkindirlar. Bu nedenle, bu hastalara 6zel
dikkat gosterilmeli ve baslangic dozu azaltilmalidir. Diger ilaglarin, &zellikle trisiklik
antidepresanlarin eszamanl kullammi, konfiizyon ve konstipasyon riskini arttirir. Prostat bezi
ve iiriner sistemdeki hastaliklar yasli bireylerde sik goriliir. Bu durum, idrar retansiyonu
riskinin artisina katkida bulunur. Yukarida belirtilen dikkate alinmasi gereken noktalar, yash
bireylerde opioid kullammmimin simirlandirilmasindan ¢ok, dikkatli davranmamin 6nemini
vurgulamaktadir.

Dozun yiiksek olmasi durumunda dahi, dozdaki artig tolerans gelisimini yansitmaz.

Tlag bagimlilip: :

Alkolizm ve diger ilag bagimliliklarinin bulundugu hastalarda, bu hasta popiilasyonlarinda
gbzlenen yiiksek opioid toleranst ve psikolojik bagimlilik sikhifindaki artis nedeniyle,
JURNISTA dikkatli bi¢imde kullanilmalidir. Parenteral yoldan suistimal ile, tablette bulunan

yardime1 maddeler 6ldiiriicti komplikasyonlara sebep olabilir.



JURNISTA dahil olmak iizere, opioidlerin siirekli kullanim1 sonucunda tolerans ve fiziksel
bagimlilik gelisimi beklenebilir. Opioidlere fiziksel bagimlilif1 olan ve her giin hidromorfon
kullanan hastalarda JURNISTA tedavisinin aniden kesilmesi, yoksunluk sendromuna yol

acacaktir (bkz Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Diger opioidlerde oldugu gibi, JURNISTA da kasith olarak suistimal edilebilir ve bu durum
agnilann JURNISTA ile uygun bi¢imde tedavi edilen hastalarda normalde goriilmeyen davranis
degisiklikleri ile karakterizedir. Psikolojik bagmmlilik veya bagimlilik yapici etki gelisiminin
yalmizca bir sekilde egilimli olan kigilerde meydana geldigine ve agn tedavisinde uygun
big¢imde opioid kullanimimin normal veya beklenen bir reaksiyonu olmadigina inanilmaktadir.
Bununla birlikte, bir hastada ge¢miste opioid kétiiye kullanim 6ykiisii olsa dahi, hidromorfon
veya diger opioidler yine de hastanin siddetli agrisimin tedavisinde endike olabilir. Doz artis1
gereksinimi altta yatan patolojiye bagli olabilir ve yeniden degerlendirilmelidir. Olgularin
¢ogunda bu istek agrmin giderilmesi igin gergek bir gereksinimi yansitir ve tibbi iiriiniin

uygun olmayan kullanimui ile karistirilmamalidar.

Hidromorfonun spor yaparken kullanilmas: sporcunun diskalifiye edilmesine neden olacaktir.

(linkii hidromorfon doping testinde pozitif sonug vermektedir.

Laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi va da glikoz-

galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidirlar.

JURNISTA her bir tablette 48 mg sodyum kloriir ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in géztniinde bulundurulmalidir.

JURNISTA biitil hidroksitoluen (E321) ihtiva eder. Lokal deri reaksiyonlarina ya da gozlerde

ve miikoz membranlarda irritasyona sebebiyet verebilir.

Alkol hidromorfonun sedatif etkisini arttirdifindan, JURNISTA’nin alkolle birlikte

kullanimindan kaginilmalidr.

Biyolojik testlerle bilinen bir etkilegimi bulunmamaktadir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI), opioidlerle eszamanli olarak birlikte kullanilmalar
durumunda, SSS eksitasyonuna veya depresyona, hipotansiyona veya hipertansiyona neden
olabilir. JURNISTA, MAOI kullanmakta olan hastalarda veya bu tedaviyi 14 giinden daha
kisa bir siire o6nce birakmug olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Hidromorfonun morfin agonist/antagonistlert (buprenorfin, nalbufin, pentazosin} ile
eszamanli kullammi, reseptdrlerin kompetitif blokaji ile analjezik etkinin azalmasina ve

dolayisiyla yoksunluk belirtileri riskine yol agabileceginden, bu kombinasyon kontrendikedir.

Hipnotikler, sedatifler, genel anestezikler, antipsikotikler ve alkol gibi SSS depresanlarinin es
zamanh kullammu, ilave depresan etkiye yo! agabilir ve solunum depresyonu, hipotansiyon ve
derin sedasyon ya da koma meydana gelebilir. Bu kombinasyon endike oldugunda, ajanlardan

birinin veya her ikisinin dozu azaltilmahdir.

JURNISTA, diger opioidler gibi kas gevseticilerin néromuskiiler bloke edici etkisini arttirarak

solunum depresyonunun derecesinin artmasina neden olabilir.

Eszamanl alko! kullammindan kagimilmalidir. Alkol, hidromorfonun sedatif etkisini arttirir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hidromorfon hidrokloriiriin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda, gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli teratojenik etkiler

gozlenmemigken, lireme toksisitesi gozlenmigtir (Bkz. Bdkhim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik

verileri). Insanlara yonelik potansiye! risk bilinmemektedir.

10



JURNISTA gerekli olmadikg¢a gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Gebelik donemi

Deney hayvanlarinda hidromorfonun plasenta bariyerini gectigi gOsterilmistir.

Gebelikte ve dogum sirasinda, bozulmusg uterus kontraktilitesi ve yenidofanda solunum
depresyonu riski nedeniyle hidromorfon kullanilmamaldir. Kronik tedavi goren annelerin

yeni dogan ¢ocuklarinda yoksunluk semptomlar: gériilebilir.

Laktasyon dénemi
Klinik ¢alismalarda insan siitinde diisiik konsantrasyonlarda hidromorfon ve diger opioid
analjezikleri saptanmigtir. Klinik 8ncesi ¢alismalar hidromorfonun emziren siganlarin siitiinde

saptanabildigini gostermistir. JURNISTA emzirme déneminde kullanilmaralidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

JURNISTA  nin lireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili klinik ¢alisma yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

JURNISTA, hidromorfonun hastalar tizerindeki sersemlik yapici etkisi nedeniyle potansiyel
olarak ara¢c ve makine kullanimi {izerinde &nemli etkiye sahiptir. Bu durum daha g¢ok
tedavinin baslangicinda, doz artislarinda veya preparat degisikliklerinde goriiliir.

Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce doktora damigmalari konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

JURNISTA ile klinik galigmalarda (n=1684) en yaygm olarak bildirilen advers olaylar
konstipasyon, bulant1 ve kusmadir. Klinik ¢alismalarda hastalarin sirasiyla yaklasik % 25 ve
% 15’inde ortaya ¢ikmistir. Bunlar genellikle, doz azaltilmasi, laksatifler (Biz. Boliim 4.2

Pozoloji ve uygulama sekli) veya antiemetikler ile uygun bir sekilde tedavi edilebilir.

Asgagidaki tablo JURNISTA ile klinik c¢alismalarda gbzlenen ve diger hidromorfon

hidrokloriir formiilasyonlari ile bildirilen advers ila¢ olaylarim géstermektedir. JURNISTA ile
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hidromorfon hidrokloriiriin sikliklarinin farkl: oldugu durumlarda her iki veriden siklifi daha

yiiksek olan kullanilmgtir.

Sik gériilen diger etkiler hidromorfonun sedatif etkisi ile ilgilidir. Bunlar letarji, yorgunluk,
kiriklik ve giigsiizlilkten sersemlik ve bas dénmesine, nadir durumlarda somnolans, sedasyon

ve hatta komaya kadar uzanmaktadir.

Asagidaki siklik gruplar kullamlmigtir:
Cok yaygin, > 1/10; yaygn, > 1/100 ila < 1/10; yaygin olmayan, > 1/1000 ila < 1/100; seyrek,
> 1/10.000 1la < 1/1000; ¢ok seyrek, < 1/10.000

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:

Gastroenterit, divertikiilit

Endokrin hastaliklan
Seyrek:

Hipogonadizm

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin:

Anoreksi, dehidrasyon

Yaygin olmayan:

[stahta artig, s1v1 retansiyonu, hiperiirisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin:

Uykusuzluk, anksiyete, konfiizyonel durum, sinirlilik, anormal riiyalar,depresyon, duygu
durum degisiklikleri, huzursuzluk, haliisinasyonlar

Yaygin olmayan:

Libidoda diisiis, panik atak, paranoya, saldirganlik, aglama, kayitsizlik, ilaca kars: tolerans™,
disfori, dforik duygu durum

Seyrek:

Bagimhlik*
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Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin:

Somnolans, bag agrisi, sersemlik

Yaygin

Hafiza bozuklugu, hipoestezi, parestezi, titreme ve istem dig1 kas kontraksiyonlari, sedasyon,
dikkat bozuklugu, disgozi

Yaygin olmayan:

Miyoklonus, anormal koordinasyon, diskinezi, senkop, dizartri, denge bozukluklari, biling
diizeyinde azalma, hiperestezi, ensefalopati, kognitif bozukluk, psikomotor hiperaktivite,
ataklar/konviilziyonlar

Seyrek:

Hiperrefleksi

Goz hastahiklan

Yaygin:

Bulanik gérme gibi gérme bozukluklar
Yaygin olmayan:

Miyozis, diplopi, g6z kurulugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin:

Vertigo

Yaygin olmayan:

Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastalhiklan
Yaygin:

Tagikardi

Yaygin olmayan:
Palpitasyonlar, ekstrasistol
Seyrek:

Bradikardi
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Vaskiiler hastahklar :
Yaygin:

Hipotansiyon, kizarma, hipertansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Yaygin:

Dispne

Yaygin olmayan:

Solunum sikintisi, rinore, hipoksi, bronkospazm, hiperventilasyon, hapgirma
Seyrek:

Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastahklar

ok yaygin:

Konstipasyon, bulanti, kusma

Yaygin:

Ag1z kurulugu, diyare, karin agrisi, dispepsi, disfaji, sigkinlik

Yaygin olmayan:

Karmda sigme, hemoroid, hematokezi, fe¢este anormallik, bagirsak tikanmasi, divertikiil,
gegirme,gastrointestinal motilite bozuklugu, kalin barsak perforasyonu

Seyrek:

Pankreas enzimlerinde artig*, anal fissiir, bezoar, duodenit, ileus, gastrik bosalmada bozulma,

agrili defakasyon

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek:
Biliyer kolik

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygn:

Hiperhidrozis, kagint1, kizariklik
Yaygin olmayan:

Egzema
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Seyrek:

Yiizde lkazarma/eritem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin:

Kas spazmlari, bel agrisi, artralji, ekstremitelerde agn
Yaygin olmayan;

Miyalji

Bibrek ve idrar hastahklar:

Yaygin:

Uriner retansiyon, distiri, miksiyon bozukluklari
Yaygin olmayan:

Uriner duraksama, pollakitiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan:

Erektil disfonksiyon/impotans, seksiiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin:

Asteni

Yaygin:

Odem, yoksunluk belirtileri, pireksi, agri, gogiis sikintisi, tiglime

Yaygin olmayan:

Hasta hissetme, kirginlik, ylriime gii¢liigii, gerginlik, aksamdan kalma hissi
Seyrek:

Sarhos gibi hissetme, sicak ve soguk hissetme, hipotermi

Arastirmalar
Yaygin:
Kilo diigtigi



Yaygin olmayan:

Oksijene satiirasyon azalmasi, kan potasyumunda disiis, hepatik enzimlerde artis, kan
amilazinda artig

Seyrek:

Kan testesteron seviyesinde diisiis

Yaralanma ve zehirlenme :
Yaygm:

Diisme,kontlizyon

Yaygin olmayan:

Asitt doz

* Diger hidromorfon hidrokloriir formiilasyonlari ile gériilen advers ilag reaksiyonlan (AIR)

Solunum bozuklugu, deliryum ve amenore ise literatiirde bilinmeyen siklikla bildirilmigtir.

Solunum depresyonu belli hasta gruplarinda daha belirgin olabilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel

Kullamim Uyarilart ve Onlemleri).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

JURNISTA doz agim solunum depresyonu, stupor ve komaya ilerleyen sersemlik, kas-iskelet
sisteminde gevseklik, cilt soguklugu, pupil kontraksiyonu, bazen tagikardi ve hipotansiyonla
karakterizedir. Agir doz asimi olgularinda, 6zellikle intravenéz uygulamanin hemen ardindan,

apne, dolasim kollapsi, kardiyak arrest ve 6liim meydana gelebilir.

Doz asimi tedavisinde ilk olarak, hava yolunu agik tutarak ve destekli veya kontrollii
ventilasyon saglayarak yeterli solunum degisiminin yeniden saglanmasma dikkat edilmelidir.
Oral alim kisa siire 6nce olmus ise gastrik lavaj uygulanmalidir. Bilincini yitirmis olan
hastalarda, hava yolu agik tutularak nazogastrik yoldan aktif kémiir (erigskinlerde 30-100 g,
cocuklarda 1-2 g/kg) uygulanmalidir. 11k aktif komiir dozuna sorbitol eklenebilir.

Potansiyel olarak doz asimina eslik eden sok ve pulmoner demin tedavisinde destekleyici
tnlemler (oksijen, vazopressorler) kullanilmalidir. Kardiyak arrest ve aritmi, kardiyak masaj

veya defibrilasyon gerektirebilir.
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Ciddi doz asimu olgularinda, IV yolla 0.8 mg nalokson uygulanmalidir. Gerekli gériildiigiinde,
nalokson uygulamasi 2-3 dakika sonra tekrarlamr. Alternatif olarak, 500 mg izotonik NaCl (9
mg/ml, % 0,9) soliisyonu i¢inde veya %5 dekstroz (0.004 mg/ml) i¢inde 2 mg nalokson
inflizyonu uygulanabilir. Infiizyon, hastanin yanitina gére ayarlanmalidir. Naloksonun etkisi
goreceli olarak kisa siirelidir. Bu nedenle solunum stabilize oluncaya kadar hasta dikkatle
izlenmelidir, JURNISTA yaklasik 24 saat boyunca hidromorfon salimi saglar. Tedavinin
belirlenmesinde bu durum g6z dniinde bulundurulmalidir. Siddeti daha diisiik olan doz agimi
olgularinda IV yolla 0.2 mg nalokson verilebilir ve gerekli goriildiigtinde tekrarlanabilir.
Klinik olarak anlamli solunum depresyonu veya opioidlere bagh dolasim depresyonu
olmadigi durumlarda nalokson verilmemelidir. Nalokson, hidromorfona fiziksel olarak
bagimli oldugundan kusku duyulan hastalara dikkatle uygulanmalidir; ¢linkii hidromorfon
gibi bir opioid etkisinin hizla ortadan kalkmasi yoksunluk belirtilerini ortaya ¢ikarabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler; dogal opium alkaloidleri
ATC kodu: N02AAO3

Hidromorfon semisentetik bir morfin tiirevidir.

Etki mekanizmasi

Tiim opioid analjeziklerde oldugu gibi, hidromorfon da temel farmakolojik etkilerini SSS ve
diiz kaslar iizerinde gosterir. Bu etkiler belirli opioid reseptérlere baglanma yoluyla
gergeklestirilir ve modiile edilir. Hidromorfon primer olarak x-reseptorlerine karsi zayif

afinite gosteren bir p-reseptorii agonistidir.

Farmakodinamik etkiler

Hidromorfonun, SSS’nin p-reseptorlerine baglanmasi sonucunda analjezi meydana gelir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Saptamalar degisken (2 ila 10 kat aras1) olsa da, oral hidromorfonun, morfine oranla yaklasik
5 kat daha potent (agirhik olarak) oldugu goriilmektedir ve daha kisa bir etki siiresine sahiptir.
Solunum depresyonu temel olarak serebral solunum kontrol merkezleri tizerindeki direkt etki
yoluyla ortaya ¢ikar. Opioidler, medullanin posterior bdlgesinde emesis igin

kemoreseptorlerin dogrudan stimiilasyonuna bagl olarak bulant1 ve kusmaya yol agabilir.
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5.2 Farmakokinetik izellikler

Genel ozellikler

JURNISTA (hidromorfon hidrokloriir); semisentetik bir morfin tiirevi ve analjezik bir ajandir.
Hidromorfon hidrokloriir; beyaz-beyazimsi kristal tozdur. Suda ¢éziiniir, etanolde az ¢6ziintir,

metilen kloridde ¢6ziinmez.

JURNISTA uzatilmis salimh tabletlerin tek doz oral uygulamasini takiben, dozdan sonraki 6
ila 8 saat i¢inde plazma konsantrasyonlar1 giderek artmig ve yaklagik olarak dozdan sonraki
18-24 saat boyunca bu sekilde kalmigtir; ortalama Tk degeri yaklagik 13-16 saattir. Bu,
amaglandig1 gibi, hidromorfonun dozaj formundan sabit bir bi¢imde salinarak, ilag
emiliminin, giinde tek doz uygulama ile tutarli olarak, yaklasik 24 saat boyunca
bagirsaklardan devam ettiini g&stermektedir. 8, 16 veya 32 mg tek doz JURNISTA’mn
ardindan hidromorfonun ortalama mutlak biyoyararlanimi %22 ila %26 arasinda
degismektedir.

Bir ¢aligmada, 240 ml %4, %20 ve %40 alkol ile alindiginda JURNISTA'dan hidromorfon
absorpsiyonu karsilastinlmistir. A¢lik kosullarinda Cyaxs Sirasiyla ortalama %17, %31 ve %28
artmis; tokluk kosullarinda ise daha az etkilenmis ve sirasiyla %14, %14 ve %10 artrmigtir.
Ortalama Tpaks (tokluk ve aglik) degeri %4, %20 ve %40 alkol ile alindifinda 12-16 saat; %0
alkol ile alindiginda 16 saattir. Tokluk ve aglik durumlarinda EAA degerlerinde herhangi bir

etki gdzlenmemistir.

Dagihim:

Kararli durum plazma konsantrasyonlart ilk dozu takiben Ol¢iilenin yaklasik 2 katidir ve
kararli duruma JURNISTA min tg¢lincii dozu ile ulasilir. Coklu dozlama ile farmakokinetikte
zamana bagh bir degisiklik gézlenmemistir. Kararli durumda, giinde bir kez verilen
JURNISTA, aym toplam giinlilk dozda giinde 4 kez verilen ¢abuk salimli tablet ile aym
konsantrasyon araliginda hidromorfon plazma konsantrasyonlan saglamigtir ve ¢abuk-salimli
tablet ile plazma seviyelerinde gézlenen periyodik dalgalanmalari azaltmistir. 24 saatlik bir
siire boyunca kararli durumda plazma konsantrasyonlarnndaki dalgalanmanin derecesi, ¢abuk
saliml1 tabletin toplam dalgalanmalar1 (%147) ile kargilagtinldigida, JURNISTA ile daha
dugiiktlir (%83). Kararli durumda JURNISTA icin hidromorfonun EAA’s1, ¢abuk salimh

tablet ile gézlenene esdegerdir. Plazma proteinlerine baglanma oram: diigtiktiir (<%30).
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Bivotransformasyon;

Baglica karacigerde glukuronidasyon ile metabolize edilir ve ana metabolit, plazmada
hidromorfona benzer bir zaman edrisi izleyen hidromorfon 3-glukoronittir. Morfinin aksine,

6-glukuronit iiretilmez.

Eliminasyon;

Hidromorfon biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum :

Plazma konsantrasyonlarinda (Cpaks) ve genel maruziyette (EAA) dozla orantili artis ile 8 ila

64 mg doz aralifinda, uzatilmis salimli tablet i¢in lineer farmakokinetik g&sterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasin, ¢abuk salunli hidromorfonun tek doz farmakokinetigi (izerindeki etkisi, yash
bireylerde genglere kiyasla Cpas’da %14 oraninda diigiis ve EAA’da miitevazi bir artis (%11)
ile sonuglanmustir. Ta’da higbir farklilik gézlenmemistir. Yash hastalarin hassasiyetinin
daha fazla oldugu géz ardi edilmemelidir. Genel olarak, yasl hastalar i¢in doz segilirken
dikkatli olunmalidir. Bu popiilasyondaki hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonlardaki
azalma sikhigmin fazlahigini ve eglik eden hastalik veya diger ilag¢ tedavilerini yansitacak
sekilde genellikle dozlama araliginin en diigiigiinden baglanmalidir.

JURNISTA uygulamasim takiben, hidromorfon plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik

parametrelen erkek ve kadinlarda kargilagtinlabilirdir.

Konvansiyonel (¢abuk salimli) tabletler ile tek oral doz uygulamas: kullamilarak yapilan
arastirmalarda, karaciger bozuklugu hidromorfonun ilk gegis metabolizmasini, orta dereceli
karaciger yetmezIligi olan hastalarda, dort kat yiiksek hidromorfon plazma diizeyleri gériilecek
sekilde azaltmaktadir. Bé&brek yetmezligi, hidromorfon ve metabolitleri 3- glukuronit ve 3-
siilfatin farmakokinetik ozelliklerimi  etkilemigtir. Bobrek yetmezliginin  hidromorfon
farmakokinetifi iizerindeki etkileri, orta dereceli ve giddetli yetmezlikteki hidromorfon
biyoyararlaniminda sirasiyla iki kat ve dort kat artis olmustur. Ayni zamanda, hemodiyaliz
hem hidromorfon, hem de metabolitlerinin plazma diizeylerini diisiirmede etkili olmasina
kargin, ciddi yetmezlik grubu i¢in hidromorfon 3-glukuronidin eliminasyon Kkinetiginde

onemli degigiklikler meydana gelmigtir. Dozaj dnerileri igin béliim 4.2°ye bakiniz.



5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve {ireme toksisitesi gibi
konvansiyonel ¢aligmalara dayal olarak, oral hidromorfon uygulamasindan elde edilen klinik
Oncesi veriler insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Siganlarda, ciftlesme
doneminde maternal toksisite olusturan bir doz seviyesi olan 6,25 mg/kg/giin dozunda,
implantasyonlarda hafif fakat istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlenmistir. Bu dozda
hidromorfona maruziyet oram1 (EAA), ortalama gilinlik doza dayanarak insan maruziyet
oraninin (EAA) yaklasik 1,5 kati bir giivenlilik fakt6rii saglayarak, 135 ng.sa/ml olmustur.
6,25 mg/kg maternal giinliik oral dozlarda, siitten kesilme &ncesi neonatal yasayabilirlik ve
hayatta kalma oraninda diisiiy olmustur. Bu son etki opioid analjeziklerin bir simf etkisi gibi
goriinmektedir.

Uzun dgnem karsinojenisite ¢aligmalarn yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Polietilen oksit 200K

Povidon K29-32

Magnezyum stearat

Sar1 ferrik oksit E172 (sadece 4 mg ve 32 mg)
Butil hidroksitoluen E321

Polietilen oksit 2000K

Sodyum kloriir

Hipromeloz

Siyah demir oksit E172

Laktoz anhidréz

Seliiloz asetat

Makrogol 3350

Laktoz monohidrat

Titanyum dioksit E171

Gliserol triasetat

Makrogol 400

Propilen glikol

20



6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir,

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yinelik zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aclar aliiminyum blisterler
28 tabletlik ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler

Kullaniimanus olan firiinler ya da atik materyaller *T1bbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi’

ve “”Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik®’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,
Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Kegeli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul

Tel:  0.216.538 2000
Faks: 0.216. 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
124/36

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi : 10.03.2008

Ruhsat venileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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