VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hydromorphone Kalceks 2 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos
Hydromorphone Kalceks 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Hydromorphone Kalceks 20 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Hydromorphone Kalceks 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Hydromorphone Kalceks 2 mg/ml:
Yksi 1 ml ampulli sisdltdd 2 mg hydromorfonihydrokloridia (vastaten 1,77 mg hydromorfonia).

Hydromorphone Kalceks 10 mg/ml:
Yksi 1 ml ampulli siséltdd 10 mg hydromorfonihydrokloridia (vastaten 8,87 mg hydromorfonia).
Yksi 10 ml ampulli siséltda 100 mg hydromorfonihydrokloridia (vastaten 88,7 mg hydromorfonia).

Hydromorphone Kalceks 20 mg/ml:
Yksi 1 ml ampulli siséltdd 20 mg hydromorfonihydrokloridia (vastaten 17,73 mg hydromorfonia).

Hydromorphone Kalceks 50 mg/ml:
Yksi 1 ml ampulli sisdltdd 50 mg hydromorfonihydrokloridia (vastaten 44,33 mg hydromorfonia).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos (inj./inf.).

Kirkas viriton tai kellertdva liuos, eisisdlld ndkyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 3,5-4,5.

Liuoksen osmolaalisuus on noin 280 mOsnvkg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Voimakkaan kivun hoito aikuisilla ja yli 12-vuotiailla nuorilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hydromorphone Kalceksin annostelu pitdd sovittaa potilaan kivun vaikeusasteen ja yksilollisen
hoitovasteen mukaan.

Annosta pitdd sovittaa, kunnes optimaalinen analgeettinen teho saavutetaan.

Vaikka yleisesti ottaen pitdd antaa riittdvan suuri annos, kunkin potilaan kohdalla pitdd pyrkid
kayttimidn pienintd analgeettista annosta.

Hydromorphone Kalceks 10 mg, 20 mg ja 50 mg eivit sovi opioidihoidon aloittamiseen. Naitd
suurempia vahvuuksia voidaan kdyttdd vain yksilollisesti potilaille, joilla hydromorfonivalmisteiden
pienemmilld annoksilla (Hydromorphone Kalceks 2 mg) tai vastaavan vahvuisilla voimakkailla



kipulddkkeilld eiendd saavuteta riittivaa vastetta kroonisen kivun hoidossa. Kipupumpun siilié
voidaan my0s tayttda potilaskohtaisilla 10 mg, 20 mg tai 50 mg annoksilla, silli pumpun kalibrointi
varmistaa annoksen sditelyn.

Hydromorfonia ei pidd antaa pidempéén kuin on ehdottoman vélttdmétontd Jos pitkdaikaishoito on
tarpeen, potilaan tilaa on seurattava huolellisesti ja sddnndllisesti jatkohoidon tarpeen ja laajuuden
madrittdmiseksi. Kun hydromorfonihoito eiendd ole tarpeen, vuorokausiannoksen vdhentiminen
asteittainen voi olla suotavaa vieroitusoireiden vilttdmiseksi.

Tki | Bolus | Infuusio

Aikuiset ja nuoret (> 12 vuotta)

Thon alle 1-2 mg s.c. 3-4 tunnin vilein 0,15-0,45 mg/h

(s.c.) 0,004 mg/kg/h

laskimoon 1-1,5 mg iv. 3-4 tunnin vilein | 0,15-0,45 mg/h

@iv.) injisoidaan hitaasti vihintian 0,004 mg/kg/h
2-3 minuutin kuluessa

PCA*(sc.jaiv.) 0,2 mg bolus, sulkuaika 5-10 min.

Lapset Ei suositella

(< 12 vuotta)

*- potilaan séételema kivunlievitys

Potilaan siirtiminen oraalisesta parenteraaliseen hydromorfoniin.:

Annos médritetddn kdyttden seuraavaa suhdelukua: 3 mg oraalista hydromorfonia vastaa 1 mg
suonensisdisesti annettua hydromorfonia. On huomioitava, ettd timé on vain ohjeellinen perusta
annoksen médrittimiselle. Potilaskohtainen vasteen vaihtelu edellyttds, ettd jokaisen potilaan kohdalla
annos sovitetaan huolellisesti.

Vaihtaminen muista opioideista hydromorfoniin:

Terveilld vapaaehtoisilla ja potilailla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd laskimoon ja ihon alle annettu
hydromorfoni (milligrammoina verrattuna) on 5-10 kertaa potentimpi kuin parenteraalinen morfiini.
Kun vaihdetaan toisesta opioidista, hydromorfoni pitdd aloittaa annoksella, joka on noin 1/10 osa
vastaavasta parenteraalisesta morfiiniannoksesta. Annos pitdé sovittaa yksilollisesti optimaalisen
kivun lievityksen saavuttamiseksi samalla kun seurataan hoidon turvallisuutta potilaalle.

Pediatriset potilaat
Hydromorphone Kalceksin kiyttod alle 12-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta ovat riittdmattomat.

lakkddt potilaat
lIakkaille potilaille (yleensd yli 75 vuotta) saattaa olla tarpeen antaa pienempi annos kuin muille
aikuisille riittdvén analgesian saavuttamiseksi.

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintapotilaat

Niille potilaille saattaa olla tarpeen antaa pienempi annos kuin muille potilasryhmille riittdvin
analgesian saavuttamiseksi. Annos pitdé sovittaa huolellisesti klinisen vasteen mukaan (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Injektiona tai infuusiona laskimoon ja injektiona taiinfuusiona ihon alle.
Hydromorphone Kalceks on tarkoitettu kertakayttoon.

Ladkevalmiste pitdd tarkastaa silmdméadrdisesti ennen kdyttéd. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole
nékyvid hiukkasia, saa kéyttas.

Ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen kéayttod, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet



- Yliherkkyys hydromorfonille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Merkittidva hengitysvajaus, johon littyy hypoksiaa tai veren hiilidioksidipitoisuuksien
suurenemista

- Vaikea keuhkoahtaumatauti

- Cor pulmonale

- Kooma

- Akuutti vatsa

- Paralyyttinen ileus

- Monoaminioksidaasin estdjien samanaikainen kaytto tai alle kaksi viikkoa niiden kdyton
lopettamisesta

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Huomattavin opioidien lialliseen kayttoon littyva riski on hengityslama. Hydromorfonia pitda kayttaa
varoen, jos potilas on riippuvainen opioideista tai hdnelld on padvamma (suurentuneen aivopaineen
riskin vuoksi), jokin kouristuksia aiheuttava sairaus, alkoholismi, delirium tremens, toksinen psykoosi,
hypotensio, johon littyy hypovolemiaa, jokin tajunnan tason hiirid, sappitiesairaus, sappikivi- tai
virtsakivikohtaus, haimatulehdus, obstruktiivinen tai tulehduksellinen suolistosairaus, eturauhasen
likakasvua, lisimunuaiskuoren vajaatoiminta (esim. Addisonin tauti), hypotyreoosi,
keuhkoahtaumatauti tai pienentynyt hengitysreservi tai jos potilas on heikkokuntoinen tai idkas tai
hinelld on vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Kaikkien néiden potilaiden
kohdalla annoksen pienentdminen voi olla aiheellista.

Toleranssi ja opioidien kéyttohdirid (vddrinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien toistuva kaytto voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd ja fyysistd ja/tai psyykkista
riippuvuutta seki opioidien kayttohadiriotd (opioid use disorder, OUD).

Hydromorphone Kalceks-valmisteen vaarinkaytto tai tahallnen virheellinen kaytto voi johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kdyttohdirion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos
potilaalla tai hinen perheessdédn (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt pdihteiden
vadrinkdytt6d (mukaan lukien alkoholin vadrinkdyttod), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on
ailemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. Vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushdirioitd).

Potilaita on seurattava paihdehakuisen kdyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. Ennenaikaiset reseptin
uusimispyynnét). Téhén sisdltyy my0Os samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kéyttShdirion
merkkeji ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen ladkarin konsultointia.

Pitkdaikaisen kdyton yhteydessa potilaalle voi kehittyd toleranssia hydromorfonille ja yhd suurempia
annoksia voidaan tarvita halutun kivunlievityksen saavuttamiseksi. Myds ristitoleranssia muiden
opioidien kanssa voi esiintyd. Hydromorfonin pitkdaikainen kayttd voi aiheuttaa fyysistd riippuvuutta,
ja hoidon &killinen keskeyttdminen voi johtaa vieroitusoireisiin. Kun hydromorfonihoito ei endé ole
tarpeen, vuorokausiannosta on suositeltavaa pienentéé véhitellen vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Hyvin harvoin, etenkin suuria annoksia kdytettdessa, voi esiintyd hyperalgesiaa, joka eireagoi
Hydromorphoni Kalceksin annoksen suurentamiseen. Tdmi voi edellyttdd hydromorfoniannoksen
pienentdmista tai toiseen opioidiin siirtymista.

Hydromorfonia eipidd kdyttdd, jos potilaalle saattaa kehittyé paralyyttinen ileus. Jos hoidon aikana
kehittyy tai epdillddn kehittyneen paralyyttinen ileus, hydromorfonihoito pitdd lopettaa valittomésti.

Hydromorfonia pitdé kiyttdd varoen ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja ensimméisten 24 tunnin
aikana leikkauksen jilkeen.

Jos potilaalle aiotaan tehdd muita kipua lievittdvid toimenpiteitd (esim. leikkaus, pleksuspuudutus),
heille ei pidd antaa hydromorfonia toimenpidettd edeltdvien 4 tunnin aikana. Jos hydromorfonin
antaminen jatkossa on aiheellista, annostus pitdd sovittaa postoperatiivisen tarpeen mukaiseksi.



On painotettava, ettd kun potilaalle on loydetty (sovittamalla) tehokas annos tiettya opioidia,
kipuldakitystd eipidd vaihtaa muihin opioidikipulddkkeisiin ilman klinistd arviointia ja annoksen
uudelleen sovittamista. Muutoin jatkuvaa kivun lievitystd ei voi varmistaa.

Hydromorfonin kaytto voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtesteissa.

Samanaikaiseen rauhoittavien lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lddkkeiden
kéayttoon littyva riski:

Hydromorphone Kalceks samanaikainen kéyttd bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten aineiden
kanssa voi johtaa sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Néiden vaarojen takia néita
sedatiivisia ladkkeitd pitdd kayttdd vain potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia.
Jos sedatiivien samanaikaiseen kdyttoon paddytdan, pitdd kayttaad pienintd tehokasta annosta ja hoidon
keston pitdd olla mahdollisimman lyhyt. Potilaita pitdé seurata tarkoin hengityslaman ja sedaation
oireiden ja 16ydosten varalta. Timéin vuoksi on hyvin tirked etti potilaat ja heidin omaisensa ovat
tietoisia ndistd oireista (ks. kohta 4.5).

Unenaikaiset hengityshéiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéirioitd, kuten sentraalista uniapneaa (central sleep
apnoea, CSA) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kéyttd suurentaa sentraalisen uniapnean riskié
annoksesta riippuvalla tavalla (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on
harkittava opioidien kokonaisannoksen pienentdmista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Keskushermosto

Kun hydromorfonia kéytetdén yhti aikaa keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden kanssa (kuten
rauhoittavat lidkkeet, anesteetit (esim. barbituraatit), unilidkkeet ja rauhoittavat lddkkeet,
psykoosilddkkeet, masennuslddkkeet, pahoinvointilddkkeet, antihistamiinit ja muut opioidit tai
alkoholi), ne voivat voimistaa toistensa keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

Opioidien samanaikainen kayttd rauhoittavien lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien tai niiden
kaltaisten lddkkeiden kanssa lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid additiivisen
keskushermostoa lamaavan vaikutuksen takia. Annosta ja samanaikaisen kiyton kestoa pitdé rajoittaa
(ks. kohta 4.4.).

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) samanaikainen kaytto lisid
opioidiyliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Antikolinergisesti vaikuttavat lidkevalmisteet (esim. psyykenlidkkeet, pahoinvointilddkkeet,
antihistamiinit tai Parkinsonin taudin ldékkeet) saattavat voimistaa opioidien antikolinergisiad
haittavaikutuksia (esim. ummetus, suun kuivuminen tai virtsaumpi).

Hydromorfonin kaytt6 samanaikaisesti monoamimnioksidaasin estdjien kanssa tai kahden viikon
kuluessa niiden kéyton lopettamisesta on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Opioidit lapéisevét istukan. Hydromorfonin kéytdstd raskaana oleville naisille eiole riittdvid tietoja.
Eldinkokeissa on todettu lisi&@ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Hydromorfonia ei pidd kdyttdd raskauden aikana ellei se ole selvésti valttdméatonta.

Hydromorfonia ei suositella raskauden ja synnytyksen aikana, koska se héiritsee kohdun supistuksia ja



aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslaman riskin. Hydromorfonin pitkdaikainen kayttd raskauden
aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireyhtymén.

Imetys
Hydromorfoni erittyy pienind méérind rintamaitoon. Hydromorphoni Kalceksia ei pidd kdyttaa
imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Hydromorfonin mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavana tietoa. Koiras-

tai naaraseldinten hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu eldintutkimuksissa (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Hydromorfoni voi heikentid ajokykyé ja koneiden kayttokykyd. Tamé on erityisen todennédkdistd
hydromorfonihoidon alussa, annoksen suurentamisen tai lidkerotaation yhteydessé tai jos
hydromorfonia kéytetdén yhdessé alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa.
Tiettyd vakaata annosta kéyttdvien potilaiden ajamista ei valttdmatta tarvitse rajoittaa. Potilaiden pitdd
sen vuoksi neuvotella ladkarinsd kanssa siitd, onko ajaminen tai koneiden kéytto sallittua.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavien yleisyysluokkien mukaan:

Hyvin yleiset > 1/10

Yleiset >1/100, < 1/10

Melko harvinaiset > 1/1 000, < 1/100

Harvinaiset > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset < 1/10 000

Tuntematon Saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin
Immuunijirjestelma:
Hyvin harvinaiset:  yliherkkyysreaktiot (my0s suun ja nielun turvotus)
Tuntematon: anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleiset: anoreksia

Psyvykkiset hiiriot:

Yleiset: ahdistuneisuus, sekavuustilat, unettomuus, hallusinaatiot
Melko harvinaiset: masennus, dysforia, euforia, painajaisunet

Harvinaiset: ladkeriippuvuus, kiihtyneisyys

Hyvin harvinaiset:  aggressio
Hermosto:

Hyvin yleiset: huimaus, uneliaisuus

Melko harvinaiset:

padnsérky, vapina, lihasnykdykset, parestesiat

Harvinaiset: kouristukset, sedaatio

Hyvin harvinaiset:  hyperalgesia (ks. kohta 4.4)
Tuntematon: sentraalinen uniapneaoireyhtyma
Silméit:

Melko harvinaiset:  mioosi, nakohairiot

Sydén:

Melko harvinaiset:  takykardia

Harvinaiset: bradykardia, syddmentykytys



Verisuonisto:
Yleiset: hypotensio

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina:
Melko harvinaiset:  hengenahdistus

Harvinaiset: hengityslama, bronkospasmi
Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: ummetus, pahoinvointi, oksentelu
Yleiset: mahakipu, suun kuivuminen

Melko harvinaiset:  dyspepsia, ripuli, makuaistin héiriot
Hyvin harvinaiset:  paralyyttinen ileus

Maksa ja sappi:
Melko harvinaiset: maksaentsyymiarvojen suureneminen

Harvinaiset: sappikoliikki, haimaentsyymiarvojen
suureneminen

Tho ja thonalainen kudos:

Hyvin yleiset: kutina

Yleiset: ithottuma, hikoilu
Melko harvinaiset:  urtikaria
Harvinaiset: kasvojen punoitus

Munuaiset ja virtsatiet:
Yleiset: virtsaumpi, virtsapakko

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset:  sukupuolivietin heikkeneminen, erektiohdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: astenia

Yleiset: pistoskohdan reaktiot

Melko harvinaiset:  toleranssi, vieroitusoireyhtyméd*, huonovointisuus ja uupumus

Hyvin harvinaiset: ~ &&reisosien turvotus, pistoskohdan kovettuminen (etenkin toistuvien ihon alle
annettujen pistosten jilkeen), pistoskohdan &rtyminen

Tuntematon: kuumat aallot, vastasyntyneen vieroitusoireyhtyma

* Vieroitusoireyhtymda saattaa esiintyd. Sen oireita ovat esimerkiksi agitaatio, ahdistuneisuus,
hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja ruoansulatuskanavan oireet.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Hydromorfonimyrkytyksen ja yliannostuksen oireita ovat mioosi, bradykardia, hengityslama,

hypotensio ja uneliaisuus, joka etenee horrokseksi ja tajuttomuudeksi. Aspiraatiokeuhkokuumetta voi
esiintyd. Vaikeammissa tapauksissa voi esiintyd verenkiertovajausta ja syvenevaa tajuttomuutta joka


http://www.fimea.fi/

voi johtaa kuolemaan.

Jos tajuttoman potilaan hengitys on pysdhtynyt, intubointi ja ventilaatiotuki voi olla tarpeen.
Opioidiantagonistia (esim. naloksoni 0,4 mg, lapsilla naloksoni 0,01 mg/kg) pitdd antaa laskimoon.
Antagonistia pitdd antaa potilaskohtaisesti 2—3 minuutin vélein tarpeen mukaan. Tiivis seuranta
(vahintddn 24 tunnin ajan) on tarpeen, silli opioidiantagonistin vaikutusaika on lyhyempi kuin
hydromorfonin vaikutusaika. Yliannoksen oireet kuten hengitysvajaus tulevat tdmén vuoksi
todennékdisesti uusiutumaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: analgeetit, opioidit, luonnolliset opiumalkaloidit,
ATC koodi: NO2A A03

Hydromorfoni on p-selektiivinen téysi opioidiagonisti. Hydromorfoni ja muut sen kaltaiset opioidit
vaikuttavat lahinnd keskushermostossa ja suolistossa.

Péiasialliset vaikutukset ovat analgeettinen, anksiolyyttinen, antitussiivinen ja sedatiivinen vaikutus.
My6s mielialan vaihtelua, hengityslamaa, ruoansulatuskanavan motiliteetin  heikkenemista,
pahoinvointia, oksentelua sekd umpierityksen ja vegetatiivisen hermoston toiminnan muutoksia saattaa
esiintyd.

Opioidit voivat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisdmunuaiset- tai -sukuelinrauhaset -akseliin.
IImoitettuihin muutoksiin kuuluvat seerumin prolaktinin kohoaminen ja plasman kortisolin ja
testosteronin aleneminen. Néiden hormonaalisten muutosten aiheuttamia kliinisid oireita voi esiinty3.

Prekliinisten tietojen perusteella opioidit vaikuttavat monin tavoin immuunijarjestelméan
komponentteihin. Muutosten kliinistd merkitystd ei tunneta..

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annetun injektion jilkeen vaikutus alkaa yleensd 5 minuutissa ja ihon alle annetun
mjektion jilkeen 5—10 minuutissa. Vaikutus kestédd 3—4 tunnin ajan laskimoon taiihon alle
annetun injektion jélkeen. Epiduraalisesti annetun 1 mg hydromorfonihydrokloridiannoksen
jilkeen tdysimddrdinen analgesia saavutettin 22,5 + 6 minuutin kuluttua. Vaikutus séilyi

9,8 £ 5,5 tunnin ajan (n = 84, potilaiden ki 22—84 vuotta).

Jakautuminen
Hydromorfonihydrokloridi ldpdisee istukan. Julkaistujen tietojen mukaan hydromorfoni erittyy
pienind méérind rintamaitoon.

Hydromorfonin sitoutuminen plasman proteiineihin on vahéistd (< 10 %). Kyseinen osuus
246 ng/ml siilyy vakiona aina hyvin korkeisiin, erittdin harvoin hyvin suurilla
hydromorfoniannoksilla saavutettaviin pitoisuuksiin (81,99 ng/ml) asti.

Hydromorfonihydrokloridin jakautumistilavuus on suhteellisen suuri, 1,22 + 0,23 I'kg (90 %
luottamusvili: 0,97—1,60 I’kg) (n = 6 miespuolista tutkimushenkilod). Tama viittaa sithen, etté ladke
jakautuu voimakkaasti kudoksiin.

Kun satunnaistetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 6 terveelle vapaachtoiselle annettiin kerta-
annoksena 2 mg hydromorfonihydrokloridia laskimoon tai4 mg hydromorfonihydrokloridia suun
kautta, lidkkeen eliminaation puolintumisaika oli plasman pitoisuus-aikakuvaajien perusteella
suhteellisen lyhyt, 2,64 + 0,88 tuntia (1,68-3,87 tuntia).



Biotransformaatio

Hydromorfoni metaboloituu suoraan konjugoitumalla tai ketoryhmén pelkistymisen ja tdmén jilkeen
tapahtuvan konjugaation kautta. Imeytymisen jilkeen hydromorfoni metaboloituu ensisijaisesti
hydromorfoni-3-glukuronidiksi, hydromorfoni-3-glukosidiksi ja dihydroisomorfiini-6-glukuronidiksi.
Pienempind méirind on havaittu myos dihydroisomorfiini-6-glukosidia, dihydromorfiinia ja
dihydroisomorfiinia. Hydromorfoni metaboloituu maksassa; pienempi osuus eliminoituu
muuttumattomana munuaisten kautta.

Hydromorfonin metaboliitteja todettiin plasmassa, virtsassa ja thmisen maksasolu-testijarjestelmissa.
Mikéén ei viittaa sithen, ettd hydromorfoni metaboloituu in vivo sytokromi P450-entsyymijirjestelmin
kautta. /n vitro hydromorfoni estéé vain hyvin viahian (IC50 > 50 uM) rekombinanttien CYP-
isoentsyymien (mm. CYP1A2, 2A6, 2C8, 2D6 ja 3A4) toimintaa. Néin ollen hydromorfoni ei
todennikoisesti estd ndiden CYP-isoentsyymien vélitykselld metaboloituvien lddkeaineiden
metaboliaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa prekliinisissd farmakologisissa turvallisuutta, toistuvan annon toksisuutta ja
geenitoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt erityistd vaaraa ihmisille. Pitkdaikaisia
karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

Urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen tai siittioparametreihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu
rotilla, kun niille annettiin hydromorfonia suun kautta 1,4 kertaa suurempina annoksina kuin ihmisen
oletettu annos kehon pinta-alan mukaan laskettuna.

Hydromorfoni ei ollut teratogeeninen tiineilld rotilla eikd kaneilla annoksilla, jotka olivat emolle
toksisia. Kanilla havaittiin sikionkehityksen heikkenemistd kun altistus vaikuttavalle aineelle oli lihes
neljd kertaa suurempi kuin ihmiselld todenndkdisesti saavutettava altistus, mutta ei rotilla joiden
altistus oli noin 1,8 kertaa thmiselld todenndkoisesti saavutettava altistus.

Pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittin suurentunutta poikaskuolleisuutta (F1) ja poikasten
pienipainoisuutta imetyskauden aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo

Natriumsitraatti

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdédtdmiseen)
Suolahappo, konsentroitu (pH:n séédtdmiseen)
Injektionesteisiin  kéytettidvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ld&kevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton ampulli: 30 kuukautta.

Kestoaika avaamisen jilkeen: Ladkevalmiste kdytetddn valittomasti ampullin avaamisen jalkeen.

Kestoaika laimentamisen jilkeen:
Kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu pysyvian 7 pdivdd 25 °C:ssa ja 2-8 °C:ssa (ks.
kohta 6.6).




Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vélittoméasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kéytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla, mutta ne ovat yleensi
kuitenkin enintddn 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei avaaminen/kdyttéonvalmistus ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Ei vaadi lampoétilan  suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka
valolle. Fi saa jaétya.

Avatun/laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin I kellanruskeasta lasista valmistetut 1 ml ja 10 ml ampullit. Kukin ampulli on merkitty
erityiselld vérirenkaalla vahvuuden ja volyymin mukaan.

Pakkauskoot:
5 tai 10 kpl 1 ml ampullia
5 tai 10 kpl 10 ml ampullia (vain 10 mg/ml)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole kaupan.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Hydromorfoni Kalceks laimentamattomana tai laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteelld,
50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteelld tai injektionesteisiin kéytettavalld vedelld, on fysikaalisesti
ja kemiallisesti stabiili tavanomaisissa polypropyleeniruiskuissa, polyetyleeni- ja PVC-letkuissa ja
PVC- ja EVA-infuusiopusseissa.

Valmiste on yhteensopiva seuraavien lidkkeiden kanssa: hyoskinibutyylibromidi,
hyoskiinihydrobromidi, deksametasoninatriumfosfaatti, haloperidoli, midatsolaamihydrokloridi,
metoklopramidihydrokloridi, levomepromatsiinihydrokloridi, glykopyrroniumbromidi,
ketamiinihydrokloridi.

Valmiste pitdé tarkistaa silmdmaardisesti ennen kdyttdd. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ndy hiukkasia,
saa kayttdd. Kertakdyttoon.

Valmisteen steriiliys voi vaarantua, jos laimentamatonta liuosta kisitellidn epdasianmukaisesti
alkuperdisen ampullin avaamisen jilkeen tai laimennettuja liuoksia kisitelliin epdasianmukaisesti.

Kéyttimiton valmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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ASKALCEKS
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydromorphone Kalceks 2 mg/ml injektions-/infusionsvitska, Idsning
Hydromorphone Kalceks 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 1osning
Hydromorphone Kalceks 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Hydromorphone Kalceks 50 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Hydromorphone Kalceks 2 mg/ml:
Varje 1 ml-ampull innehéller 2 mg hydromorfonhydroklorid (motsvarande 1,77 mg hydromorfon).

Hydromorphone Kalceks 10 mg/ml:
Varje | ml-ampull innehéller 10 mg hydromorfonhydroklorid (motsvarande 8,87 mg hydromorfon).
Varje 10 ml-ampull innehaller 100 mg hydromorfonhydroklorid (motsvarande 88,7 mg hydromorfon).

Hydromorphone Kalceks 20 mg/ml:
Varje 1 ml-ampull innehéller 20 mg hydromorfonhydroklorid (motsvarande 17,73 mg hydromorfon).

Hydromorphone Kalceks 50 mg/ml:
Varje 1 ml-ampull innehéller 50 mg hydromorfonhydroklorid (motsvarande 44,33 mg hydromorfon).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, 16sning (inj./inf.).

Klar farglos till gulaktig 16sning fri fran synliga partiklar.
Losningens pH ér 3,5-4,5.

Losningens osmolalitet &r cirka 280 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.2 Terapeutiskaindikationer

For behandling av svar smérta hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Doseringen av Hydromorphone Kalceks ska anpassas efter svarighetsgraden av patientens smérta och

patientens individuella svar pa behandlingen.
Dosen skall titreras tills optimal smértstillande effekt uppnas.

Aven om en tillrickligt hog dos i allminhet bor administreras skall man efterstriva ligsta dos som ger
smértfrihet i det individuella fallet.

Hydromorphone Kalceks 10 mg, 20 mg och 50 mg ér ej limpliga for inledande opioidbehandling.
Dessa hogre doseringsformer far endast anvéndas som enskilda doser till patienter som inte lingre
svarar tillrdckligt pé lagre doser av hydromorfonpreparat (Hydromorphone Kalceks 2 mg) eller



smartstillande medel i jaimforbar styrka inom ramen for kronisk smértbehandling. Behéallare till
lakemedelspumpar kan ocksa fyllas med enstaka doser pa 10 mg, 20 mg eller 50 mg eftersom
doskontroll forsdkras av pumpkalibreringen.

Hydromorfon ska inte ges lingre dnvad som &r absolut nddvéandigt. Om langtidsbehandling é&r
nédvéndig avgdrs om, och i vilken utstrackning, fortsatt behandling behdvs baserat pa noggrann och
regelbunden 6vervakning. Nér en patient inte lingre behdver behandling med hydromorfon
rekommenderas gradvis minskning av dygnsdosen for att férhindra utséttningssymtom.

Alder | Bolus | Infusion

Vuxna och ungdomar (> 12 &r)

subkutan 1-2 mg s.c. var 3:e-4:e timme | 0,15-0,45 mg/tim

(s.c.) anvindning 0,004 mg/kg kroppsvikt/tim

mtravends 1-1,5 mg iv. var 3:e-4:e timme | 0,15-0,45 mg/tim

(i.v.) anviandning ska injiceras langsamt under 0,004 mg/kg kroppsvikt/tim
minst 2-3 minuter

PCA* (s.c. ochiv.) 0,2 mg bolus, stoppintervall 5-10 min

Barn Rekommenderas inte
(<12 ar)
*- patientkontrollerad smértlindring

Byte mellan oralt och parenteralt administrerat hydromorfon:

Dosen ska baseras pa foljande forhallande: 3 mg oralt hydromorfon motsvarar 1 mg intravendst
administrerat hydromorfon. Det méste betonas att detta &r en rekommendation. Pa grund av
interindividuell variabilitet maste noggrann titrering till Amplig dos goras for varje patient.

Byte fran andra opioider till hydromorfon:

Studier dir bade intravendst och subkutant hydromorfon gavs till friska frivilliga och till patienter
visar att hydromorfon (pa en per milligram-basis) hade 5 till 10 génger kraftigare verkan dn parenteralt
morfin. Vid byte fran en annan opioid ska behandling med hydromorfon inledas med en dos
motsvarande ungefar 1/10 av motsvarande parenteral morfindos. Denna dos ska titreras individuellt

for att uppnéd optimal smértlindring och med hénsyn till patientsdkerhet.

Pediatrisk population
Hydromorphone Kalceks rekommenderas inte till barnunder 12 ar beroende pa otillrickliga data
avseende sakerhet och effekt.

Ifl:'ldre patienter
Aldre patienter (i regel 6ver 75 ar) kan behdva en lagre dos dn andra vuxna for att uppna
tillfredsstéllande smartlindring.

Patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion
Dessa patienter kan behova lagre doser dn andra patientgrupper for att uppna tillfredsstéllande
smértlindring. Dosen ska titreras noga tills 6nskad klinisk effekt uppnas (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
For intravends injektion eller infusion och subkutan injektion eller infusion.
Hydromorphone Kalceks dr endast avsett for engadngsbruk.

Likemedlet ska inspekteras visuellt fore anvdandning. Endast klar 16sning fri fran partiklar ska
anvindas.

Anvisningar om spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

44 Kontraindikationer



- Overkinslighet mot hydromorfon eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Alivarlig andningsdepression med hypoxi eller forhdjd koldioxidniva i blodet

- Svar kronisk obstruktiv lungsjukdom

- Lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale)

- Koma

- Akuta buksmértor

- Paralytisk ileus

- Samtidig administrering av eller inom tva veckor efter avlutad behandling med MAO-hdmmare.

4.4 Varningar och forsiktighet

Den allvarligaste risken vid opioidoverdos &r andningsdepression. Hydromorfon ska anvdndas med
forsiktighet hos opioidberoende patienter, hos patienter med skallskada (p.g.a. risken for forhojt
intrakraniellt tryck), konvulsiva sjukdomar, alkoholism, delirium tremens, toxisk psykos, hypotension
med hypovolemi, medvetandestdrningar, gallsjukdom, gall- eller njurkolik, pankreatit, obstruktiv eller
inflammatorisk tarmsjukdom, prostatahypertrofi, binjurebarksinsufficiens (t.ex. Addisons sjukdom),
hypotyreos, kronisk obstruktiv lungsjukdom, minskad reservvolym i lungorna, hos forsvagade, édldre
eller brackliga patienter och hos patienter med allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion (se

avsnitt 4.2). Hos alla dessa patienter kan minskad dosering vara tillradligt.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende och opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider.

Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av Hydromorphone Kalceks kan resultera i 6verdos och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhdjd hos patienter med en personlig
anamnes eller familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende),
hos patienter som anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex.
egentlig depression, angest och personlighetsstdrningar).

Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga énskemal om
péafyllning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva likemedel (sésom
bensodiazepiner) som anvidnds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist Gvervigas.

Patienten kan komma att utveckla tolerans mot hydromorfon vid langtidsanvindning och behdva allt
hogre doser for att uppnd onskad smértstillande effekt. Korstolerans med andra opioider kan ocksa
forekomma. Kronisk anvindning av hydromorfon kan leda till fysiskt beroende och ett
utsdttningssyndrom kan forekomma vid abrupt utséttning av behandlingen. Nér en patient inte Iingre
behover behandling med hydromorfon rekommenderas gradvis minskning av dygnsdosen for att
forhindra utséttningssymtom.

I mycket sdllsynta fall kan hyperalgesi som inte svarar pé ytterligare dosdkning av Hydromorphone
Kalceks uppsta, sérskilt vid hoga doser. En dosminskning av hydromorfon eller ett byte av opioid kan
behovas.

Hydromorfon ska inte anvindas om det foreligger risk for paralytisk ileus. Om paralytisk ileus
missténks eller uppstar under anvindning maste hydromorfonbehandlingen omedelbart avbrytas.

Hydromorfon ska anvdndas med forsiktighet pre- och intraoperativt samt inom de forsta 24 timmarna
postoperativt.

Patienter som ska genomga ytterligare smartlindringsprocedurer (t.ex. operation, plexusblockad) ska
inte behandlas med hydromorfon inom fyra timmar fore ingreppet. Vid indikation pa ytterligare
behandling med hydromorfon ska doseringen anpassas efter postoperativa behov.

Det bor understrykas att patienter som anpassats (titrerats) till en effektiv dos av en specifik opioid inte
ska byta till andra smértstillande opioider utan klinisk bedémning och noggrann re-titrering efter
behov. I annat fall kan en kontinuerlig smaértstillande effekt inte sédkerstillas.



Anvéndning av hydromorfon kan ge positiva resultat vid dopingkontroller.

Risker med samtidig anvéndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel:

Samtidig anvéndning av Hydromorphone Kalceks och sedativa likemedel sasom bensodiazepiner eller
liknande likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om det beslutas att forskriva sedativa likemedel samtidigt, ska
lagsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt. Patienterna ska foljas
noga avseende tecken och symtom péa andningsdepression och sedering. I detta avseende &r det starkt
rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara uppméarksamma pa dessa
symtom (se avsnitt 4.5).

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstdrningar sdsom central sémnapné och somnrelaterad
hypoxemi. Risken for central somnapné okar med dosen (se avsnitt 4.8). Overvig att minska den totala
opioiddosen till patienter med central sdmnapné.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Centrala nervsystemet (CNS)

Centralt verkande likemedel sdsom lugnande medel, anestetika, (t.ex. barbiturater), sémnmedel och
lugnande medel, neuroleptika, antidepressiva medel, antiemetika, antihistaminer och andra opioider
eller alkohol kan forstarka den CNS-ddmpande effekten av vardera likemedel.

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvindning ska begriansas (se

avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) okar risken for
opioidéverdosering, andningsdepression och dod.

Likemedel med en antikolinerg effekt (t.ex. psykofarmaka, antiemetika, antihistaminer eller medel
mot parkinsonism) kan forhdja opioiders odnskade antikolinerga effekter (t.ex. férstoppning,
muntorrhet eller urinretention).

Samtidig administrering av hydromorfon och MAO-hdmmare eller administrering inom tva veckor
efter avlutad behandling med MAO-hdmmare ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Inga interaktionsstudier har genomforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Opioider passerar placenta. Det finns inga tillrickliga data fran anvindningen av hydromorfon hos
gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den
mojliga risken for méinniska dr okdnd. Hydromorfon ska anvdndas under graviditet endast da det ar
absolut nodvandigt.

Hydromorfon rekommenderas inte under graviditet och forlossning pa grund av forsdmrad uterin

kontraktilitet och risken for neonatal andningsdepression. Léngvarig anvindning av hydromorfon
under graviditet kan leda till neonatalt utséttningssyndrom.

Amning



Hydromorfon utsondras i brostmjolk i smé mangder. Hydromorphone Kalceks ska inte anvindas
under amning.

Fertilitet
Det finns inga data tillgéingliga avseende eventuella effekter av hydromorfon pa fertilitet hos
ménniska. Inga effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet observerades i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Hydromorfon kan paverka formagan att kora bil och anvinda maskiner. Att detta sker ar sérskilt troligt
1 borjan av en behandling med hydromorfon, efter dosokning eller byte av likemedel, och om
hydromorfon anvénds i kombination med alkohol eller andra substanser som verkar dimpande pa det
centrala nervsystemet. Det dr inte sékert att patienter som stabiliserats pa en sarskild dos paverkas.
Patienter bor radfraga likare om bilkdrning eller anvindning av maskiner ar tillitet.

4.8 Biverkningar

Biverkningar delas in i foljande frekvensgrupper:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sillsynta < 1/10 000

Ingen kind frekvens Kan inte beriknas fran tillodnglioca data

Immunsystemet
Mycket sdllsynta:  dverkédnslighetsreaktioner (inklusive orofaryngeal svullnad)

Ingen kénd frekvens: anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Vanliga: anorexi

Psvkiska stOrningar

Vanliga: angest, forvirringstillstind, sémnloshet, hallucinationer
Mindre vanliga: depression, dysfori, eufori, mardrommar
Séllsynta: lakemedelsberoende, agitation

Mycket sillsynta: ~ aggression

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: yrsel, somnolens
Mindre vanliga: huvudvérk, tremor, myoklonus, parestesi
Séllsynta: konvulsioner, sedering

Mycket sillsynta: hyperalgesi (se avsnitt 4.4)
Ingen kind frekvens: centralt sdmnapnésyndrom

Ogon
Mindre vanliga: mios, dimsyn

Hjértat
Mindre vanliga: takykardi
Séllsynta: bradykardi, palpitationer

Blodkérl:
Vanliga: hypotension

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: dyspné




Sallsynta: andningsdepression, bronkospasm

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: forstoppning, illamaende, krékningar
Vanliga: buksmaérta, muntorrhet

Mindre vanliga: dyspepsi, diarré, dysgeusi

Mycket sdllsynta: ~ paralytisk ileus

Lever och gallvigar
Mindre vanliga: forhdjda leverenzymvérden
Séllsynta: gallkolik, forhdjda pankreasenzymer

Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga: klada

Vanliga: utslag, svettningar
Mindre vanliga: nésselfeber
Séllsynta: ansiktsrodnad

Njurar och urinvigar
Vanliga: urinretention, urintréngningar

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: minskad libido, erektil dysfunktion

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: asteni

Vanliga: reaktioner vid injektionsstéllet

Mindre vanliga: lakemedelstolerans, utsittningssyndrom*, sjukdomskéinsla och trétthet

Mycket sillsynta: perifert 6dem, férhardnad vid injektionsstillet (sdrskilt efter upprepad
s.c. administrering), irritation vid injektionsstéllet
Ingen kind frekvens: vdrmevallningar, neonatalt utsittningssyndrom

*Ett utsdttningssyndrom kan uppsta och omfatta symtom som agitation, angest, nervositet,
somnloshet, hyperkinesi, tremor och gastrointestinala symtom.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken pa hydromorfonintoxikation och hydromorfondverdos nnefattar mios, bradykardi,
andningsdepression, hypotension, somnolens som dvergar i stupor och koma. Aspirationspneumoni
kan férekomma. Cirkulationssvikt och fordjupad koma kan uppsta i mer allvarliga fall och kan ha
dodlig utgéng.

Medvetslosa patienter med andningsstillestind kan behdva intubation och respiratorbehandling. En
opioidantagonist (t.ex. naloxon 0,4 mg, till barn: naloxon 0,01 mg/kg kroppsvikt) bor administreras
intravendst. Individuell administrering av antagonisten bor upprepas i 2- till 3-minutersintervaller efter
behov. Noggrann overvakning (i &tminstone 24 timmar) krivs eftersom opioidantagonistens effekt ar


http://www.fimea.fi/

kortvarigare dn den for hydromorfon, vilket innebér att upprepad forekomst av tecken pa dverdos t.ex.
respiratorisk insufficiens kan forvintas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: analgetika; opioider; naturliga opiumalkaloider, opiater
ATC-kod: NO2A A03

Hydromorfon dr en p-selektiv, ren opioidagonist. Hydromorfon och relaterade opioider paverkar
huvudsakligen det centrala nervsystemet och tarmarna.

Effekterna ar framst analgetiska, anxiolytiska, antitussiva och sedativa. Darutéver kan
humdrsviangningar, andningsdepression, minskad mag-tarmrorlighet, illamaende, kridkningar och
fordndringar i det endokrina och vegetativa nervsystemet uppsta.

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-adrenal- eller gonadalaxeln. Rapporterade forandringar
omfattar 6kning av serumprolaktin och en minskning av plasmakortisol och testosteron. Kliniska
symtom kan uppkomma till foljd av dessa hormonella forédndringar.

Prekliniska studier visar olika effekter hos opioider pa delar av immunsystemet. Den kliniska
betydelsen av dessa resultat dr okand.

5.2 Farmakinetiska egenskaper

Absorption
Vid intravends och subkutan injektion borjar likemedlet normalt verka inom 5 respektive

5-10 minuter. Effekten kvarstari 3-4 timmar efter intravends eller subkutan injektion. Vid
epidural administrering av 1 mg hydromorfonhydroklorid observerades en férdrojning pa

22,5 = 6 minuter innan fullstindig smartlindring uppniddes. Effekten varade i 9,8 £5,5 timmar
(n=84 patienter i dldern 22-84 ar).

Distribution
Hydromofonhydroklorid passerar placenta. Enligt publicerade data utsondras hydromorfon i
brostmjolk i sma méangder.

Plasmaproteinbindningen hos hydromorfon ar lag (< 10 %). Denna procentsats vid 2,46 ng/ml
forblir konstant upp till den mycket hoga plasmakoncentrationen 81,99 ng/ml, vilken endast
mycket séllan uppnés vid mycket hdga hydromorfondoser.

Hydromorfonhydroklorid har en relativt hog distributionsvolym pa 1,22 + 0,23 V'kg (KI: 90 %:
0,97-1,60 Vkg) (n =6 manliga forsokspersoner), vilket tyder pa hogt vdvnadsupptag.

Plasmakoncentrationstidskurvorna efter enkel administrering av hydromorfonhydroklorid 2 mg
i.v. eller 4 mg oralt till 6 friska frivilliga 1 en crossover-studie visade en relativt kort halveringstid
pa 2,64 + 0,88 timmar (1,68-3,87 timmar).

Metabolism

Hydromorfon metaboliseras genom direkt konjugering eller reduktion av ketogruppen med
efterfoljande konjugering. Efter absorption metaboliseras hydromorfon framst till
hydromorfon-3-glukuronid, hydromorfon-3-glukosid och dihydroisomorfin-6-glukuronid. Mindre
delar av metaboliterna dihydroisomorfin-6-glukosid, dihydromorfin och dihydroisomorfin har
ocksa pétraftats. Hydromorfon metaboliseras via levern; en mindre del utséndras oforédndrad via
njurarna.



Hydromorfonmetaboliter har pavisats i plasma-, urin- och levercellsprover hos méanniska. Det
finns inget som tyder pa att hydromorfon metaboliseras in vivo via cytokrom

P 450-enzymsystemet. In vitro har hydromorfon endast en mindre hammande effekt

(IC50 > 50 uM) pa rekombinanta CYP-isoformer, inklusive CYP1A2,2A6, 2C8, 2D6 och 3A4.
Hydromorfon forvintas ddrmed inte hdmma metabolismen av andra aktiva substanser som
metaboliseras via dessa CYP-isoformer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar ingen sérskild risk for manniskor baserad pa gingse studier av
sakerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet och genotoxicitet. Inga ldngtidsstudier avseende
karcinogenitet har utforts.

Inga effekter pa fertilitets- eller spermaparametrar observerades hos han- eller honréttor vid orala
hydromorfondoser upp till 1,4 ganger hogre dn den forvintade humana dosen baserat pa kroppsyta.
Hydromorfon var inte teratogent hos rattor eller kaniner i doser som orsakade maternell toxicitet.
Hammad fosterutveckling observerades hos kaniner efter exponering for aktiv substans ndstan fyra
ganger hogre dn exponering hos ménniska, men inte hos rattor efter exponering cirka 1,8 ganger hogre
dn den hos ménniska.

Peripartum- och postpartumdodlighet hos réattungar (F1) 6kade och kroppsvikter minskade under
lakteringsperioden.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Citronsyra

Natriumcitrat

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nimns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

O0ppnad ampull: 30 manader.

Hallbarhet efter 6ppnande: Likemedlet ska anvdndas omedelbart efter ampullens 6ppnande.

Héllbarhet efter spddning:
Kemisk och fysikalisk héllbarhet efter spiddning har pavisats i 7 dagar vid 25 °C och 2-8 °C (se
avsnitt 6.6).

Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvdndas omedelbart. Om anvindning inte sker
omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstider och -forvaringsforhdllanden fore anvéindning som
normalt inte ska dverstiga 24 timmar vid 2-8 °C savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerat aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sirskilda temperaturanvisningar. Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fér ej frysas.



Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning eller 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I, barnstensfargade glasampuller a 1 ml och 10 ml. Ampuller dr markerade med en sérskild ring
fargkodad for respektive styrka och volym.

Forpackningsstorlek:
Seller 10 ampuller a 1 ml
Seller 10 ampuller a 10 ml (endast for 10 mg/ml)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Hydromorphone Kalceks - outspiddd eller utspddd med natriumkloridlésning 9 mg/ml infusionsvitska,
glukoslosning, 50 mg/ml infusionsvitska, 16sning eller vatten for injektionsvétskor - dr fysiskt och
kemiskt stabilt vid kontakt med representativa méirken av polypropylensprutor, polyetylen- eller
PVC-slangar och PVC- och EV A-infusionspésar.

Lakemedlet dr dessutom kompatibelt med foljande likemedel: hyoscinbutylbromid,
hyoscinehydrobromid, dexametasonnatriumfosfat, haloperidol, midazolamhydroklorid,
metoklopramidhydroklorid, levomepromazinhydroklorid, glykopyrroniumbromid,
ketaminhydroklorid.

Likemedlet ska inspekteras visuellt fore anviandning. Endast klar 16sning fri frén partiklar ska
anvéndas. Endast for engangsbruk.

Oldamplig hantering av outspadd 16sning efter dppnandet av originalampullen eller av utspadda
l6sningar kan dventyra produktens sterilitet.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ASKALCEKS
Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Tel.: +371 67083320
e-mail: kalceks@kalceks.lv

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
2 mg/ml: 35691

10 mg/ml: 35692

20 mg/ml: 35693

50 mg/ml: 35694

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 07.01.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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