VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hydofon 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi I mln ampulli siséltdd 50 mg hydromorfonihydrokloridia (vastaa 44,33 mg:aa hydromorfonia).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 ml siséltdd 0,041 mmol natriumia (0,94 mg/ml natriumia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 3,5-4.5.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuisten ja yli 12-vuotiaiden nuorten vaikea-asteisen kivun hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hydofon-valmisteen annostelu on sovitettava potilaan kivun vaikeusasteen ja yksildllisen hoitovasteen
mukaan.

On suositeltavaa aloittaa pienemmilld annoksilla ja lisdtd annosta, kunnes optimaalinen kipua

lievittdvd vaikutus saavutetaan pienimméilldi mahdollisella annoksella.

Hydofon 50 mg/ml ei sovellu opioidihoidon aloittamiseen. Téllaista suurta potenssia voidaan kayttda
vain potilaskohtaisina annoksina, jos pienemmilld hydromorfonivalmisteannoksilla (Hydofon

2 mg/ml) tai vastaavan vahvuisilla voimakkailla kipulidkkeilld eiendé saavuteta riittivdd vastetta
kyseisen potilaan kroonisen kivun hoidossa. Kipupumpun kasetti voidaan myds tayttda
potilaskohtaisilla 10 mgn, 20 mgn tai 50 mgmn annoksilla, silli pumpun kalibrointi varmistaa
annoskontrollin.

Hydofon-hoitoa ei pidd jatkaa pidempddn kuin on ehdottoman vélttimatontd. Jos pitkdaikaishoito on
tarpeen, hoidon jatkamisen tarvetta ja laajuutta pitdd seurata tarkoin sdénndllisin véliajoin. Kun
hydromorfonihoito ei endd ole tarpeen, vuorokausiannosta voi olla suositeltavaa pienentdd vahitellen
vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Iki Antotapa Bolus Infuusio
Aikuiset ja nuoret ihon alle (s.c.) 1-2 mg s.c. 0,15-0,45 mg/h ja
(> 12 vuotta) 3—4 tunnin vilein 0,004 mg/kg/h
laskimoon (i.v.) 1-1,5 mg i.v. 0,15-0,45 mg/h ja
3—4 tunnin vilein 0,004 mg/kg/h

hitaana, vihintdan
2-3 minuutin
kestoisena injektiona




omasditoinen 0,2 mgn bolus, sulkuaika 5—10 min.
kivunlievitys (s.c. ja
Lv.)

Lapset Ei suositella.
(< 12 vuotta)

Potilaiden siirtyminen suun kautta otettavasta tai parenteraalisesti annettavasta hydromorfonista
toiseen:

Vuorokausiannoksen pitdd perustua seuraavaan suhdelukuun: 3 mg suun kautta otettavaa
hydromorfonia vastaa 1 mg:aa parenteraalisesti annettavaa hydromorfonia. On huomioitava, etti suhde
tarvittavan annoksen maéarittimiseksi on vain ohjeellinen. Potilaiden vilinen vaihtelu edellyttiaa, ettd
jokaisen potilaan annos titrataan huolellisesti sopivalle tasolle.

likkddt potilaat
Iakkaat potilaat (tyypillisesti yli 75-vuotiaat) voivat tarvita muita aikuisia pienemmén annoksen
riittdvdn analgesian saavuttamiseen.

Mabksan ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Néamé potilaat voivat tarvita muiden potilasryhmien potilaita pienemmén annoksen riittivin analgesian
saavuttamiseen. Annosta pitdé titrata huolellisesti, kunnes saavutetaan kliminen teho (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Hydofon 50 mg/ml -valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, koska turvallisuudesta ja tehosta
eiole riittévasti tietoa.

Antotapa:
Injektiona tai infuusiona laskimoon.

Injektiona tai infuusiona ihon alle.

Hydofon on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

Laskevalmiste on tarkistettava silmdmaéréisesti ennen kayttod. Liuoksen saa kdyttda vain, jos se on
kirkasta eiké siind ole nikyvid hiukkasia.

Tamai ladkevalmiste pitdd kayttdé heti pakkauksen avaamisen jilkeen (ks. kohta 6.3).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Hydromorfonivalmisteet ovat vasta-aiheisia potilailla, joilla on

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o Merkittava hengityslama, johon littyy hypoksiaa tai veren hiillidioksidipitoisuuden
suurenemista (hyperkapnia)

Vaikea keuhkoahtaumatauti

Vaikea keuhkoastma

Cor pulmonale

Kooma

Akuutti vatsa

Paralyyttinen ileus

Monoamiinioksidaasin estéjien samanaikainen kaytto tai kiyton lopettamisesta alle kaksi
viikkoa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Hydromorfonin kdytossé pitdd noudattaa varovaisuutta, jos potilas on tai hanelld on:

o vakavasti heikentynyt hengitystoiminta

o uniapnea

o keskushermostoa lamaavien lidkkeiden samanaikainen kaytto (katso alla ja kohta 4.5)



o psykologinen riippuvuus (addiktio), vadrinkdyton profiili ja péihteiden ja/tai alkoholin
vadrinkaytto (katso alla)

o toleranssia, fyysinen riippuvuus ja vieroitusoireita (katso alla)

pidn vamma (aivopaineen suurenemisriskin vuoksi) tai alentunut tajunnantaso, jonka alkupera

on epavarma

jokin kouristuksia aiheuttava sairaus

alkoholismi

delirium tremens

toksinen psykoosi

hypotensio, johon littyy hypovolemiaa

sappitiesairaus

sappi- tai virtsanjohdinkoliikki

haimatulehdus

obstruktiivinen tai tulehduksellinen suolistosairaus

ummetus

eturauhasen liikakasvu

liséimunuaiskuoren vajaatoiminta (esim. Addisonin tauti)

hypotyreoosi

keuhkoahtaumatauti

pienentynyt hengitysreservi

alle 12-vuotias

heikkokuntoinen, idkés

vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Potilaan annosta voi kaikissa néissé tilanteissa olla aiheellista pienentia.

Hengityslama

Huomattavin opioidien lialliseen kayttoon littyva riski on hengityslama.

Uneen liittyvit hengityshéiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen littyvid hengityshdirioitd, kuten sentraalista uniapneaa (central sleep
apnoea [CSA]) ja uneen littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kaytto voi joillakin potilailla liséta
sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riijppuvalla tavalla (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla ilmenee
sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen véhentdmistd on harkittava.

Samanaikaisesta sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien (ja muiden keskushermostoa
lamaavien lddkkeiden), kivytostd atheutuva riski

Hydromorfonihydrokloridin ja sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikaisesta kdytostd voi atheutua sedaatio, hengityslama, kooma ja kuolema. Naiden
riskien vuoksi téllaisia sedatiivisia ladkkeitd voidaan miaratd samanaikaisesti vain potilaille, joille
muut hoitovaihtoehdot eivit ole mahdollisia. Jos hydromorfonihydrokloridia padtetddn maarata
samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden kanssa, on kéytettidva pienintd tehokasta annosta, ja hoidon
keston on oltava mahdollisimman lyhyt. Potilaita pitdé seurata tarkoin hengityslaman ja sedaation
oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. On erittdin suositeltavaa kehottaa potilaita ja heitd hoitavia
henkilditd tarkkailemaan téllaisia oireita (ks. kohta 4.5).

Toleranssi ja opioidien kéyttohdirid (vadrinkayttd ja riippuvuus)
Opioidien toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd ja fyysistd ja/tai psyykkista
riippuvuutta sekd opioidien kayttohiiriotd (opioid use disorder, OUD).

Pitkdaikaisesta kiytostd voi aiheutua potilaalle toleranssin kehittyminen lidkkeelle, jolloin potilas
tarvitsee jatkuvasti suurempia annoksia halutun analgeettisen tehon saamiseksi. Ristitoleranssia muille
opioideille voi my06s kehittyd. Hydromorfonihydrokloridin pitkdaikaiskdytdstd voi aiheutua fyysistéd
riippuvuutta, ja hoidon dkillisen keskeytymisen yhteydessé saattaa ilmeté vieroitusoireita. Kun
hydromorfonihoito ei endé ole tarpeen, vuorokausiannosta voi olla suositeltavaa pienentéd véhitellen
vieroitusoireiden vélttdmiseksi.



Hydofon-valmisteen vaarinkaytto tai tahallinen virheellinen kayttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kdyttohédirion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hinen
perheessddn (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden vaéarinkaytt6d (mukaan
lukien alkoholin véérinkdyttod), jos potilas tupakoi taijos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita
mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushéiriditd).

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kiyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynndt). Tdhdn sisdltyy myos samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kéyttShdirion
merkkejd ja oireita, on harkittava riipppuvuuden hoitoon erikoistuneen lidkérin konsultointia.

Etenkin suuria annoksia kéytettdessé voi esiintyd hyperalgesiaa, joka ei reagoi
hydromorfonihydrokloridiannoksen suurentamiseen. Hydromorfoniannosta voi olla tarpeen pienentdd
tai siirtyd kdyttdméaén jotakin toista opioidia.

Hydromorfonihydrokloridia ei pidd kayttda, jos potilaalle saattaa kehittyd paralyyttinen ileus. Jos
hoidon aikana kehittyy tai epdilliéin kehittyneen paralyyttinen ileus, hydromorfonihoito on lopetettava
vilittomasti.

Hydromorfonihydrokloridin kéytossi pitdd noudattaa varovaisuutta ennen leikkausta, leikkauksen
aikana ja ensimméisten 24 tunnin aikana leikkauksen jilkeen.

Jos potilaalle suunnitellaan muita kipua lievittdvid toimenpiteitd (esim. leikkaus, pleksuspuudutus),
hydromorfonia eipidd antaa toimenpidettd edeltdvien 4 tunnin aikana. Jos
hydromorfonihydrokloridihoidon jatkaminen on aiheellista, annostus pitdd muuttaa potilaan
postoperatiivisen tarpeen mukaiseksi.

Potilaille pitdéd korostaa, ettd kun tehokas annos tiettyd opioidia on loydetty (titraamalla), muiden
opioidikipulddkkeiden kayttdon eipidé siirtyd ilman kliinistd arviointia ja tarvittaessa annoksen
huolellista uudelleentitrausta. Muutoin analgesian jatkuvuutta ei voida varmistaa.

Opioidit, kuten hydromorfoni, saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivoliséke-lisamunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivolisike-sukurauhasakseliin. Todettuja muutoksia ovat mm. seerumin
prolaktinipitoisuuden suureneminen ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen.
Néaméa hormonimuutokset saattavat ilmetd kliinisind oireina.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Keskushermosto:

Opioidien ja rauhoittavien Iddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tainiiden sukuisten lddkkeiden,
samanaikainen kaytto lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid, koska niilld on
additiivinen keskushermostoa lamaava vaikutus. Samanaikaisessa kiytossd annosta pitdd pienentii ja
hoidon kestoa rajoittaa (ks. kohta 4.4). Keskushermostoa lamaavia ladkkeitd ovat muun muassa: muut
opioidit, anksiolyytit, uni- ja rauhoittavat lidkkeet (mukaan lukien bentsodiatsepiinit),
psykoosilddkkeet, anestesia-aineet (esim. barbituraatit), pahomnvointilddkkeet, masennuslidkkeet,
antihistamiinit, fentiatsiinit ja alkoholi. Alkoholi voi myds voimistaa hydromorfonin
farmakodynaamisia vaikutuksia; samanaikaista kdyttod on viltettava.

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabalini) samanaikainen kaytto lisid
opioidiyliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskii.



Antikolinergisesti vaikuttavat lidkevalmisteet (esim. psyykenlddkkeet, pahoinvointilidkkeet,
antihistamiinit tai Parkinsonin taudin ld4kkeet) saattavat voimistaa opioidien antikolinergisii
haittavaikutuksia (esim. ummetus, suun kuivuminen tai virtsaumpi).

Hydromorfonin kéyttd samanaikaisesti monoamiinioksidaasin estdjien kanssa tai kahden viikon
kuluessa niiden kdyton lopettamisesta on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvid tietoja hydromorfonin kaytostd raskaana oleville naisille. Elidinkokeissa on
havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid thmisille ei tunneta. Hydromorfonin
pitkdaikainen kayttd raskauden aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita. Hydromorfonia
ei saa kéyttda raskauden aikana, ellei kaytto ole selvisti valttdmatonta.

Hydofon-valmistetta ei suositella synnytyksen aikana kohdun supistuvuuden heikentymisen ja
vastasyntyneen hengityslaman riskin vuoksi.

Imetys
Hydromorfoni erittyy pienind méirind rintamaitoon. Hydofon-valmistetta ei saa kdyttdd imetyksen
aikana.

Hedelmaillisyys
Hydromorfonin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen eiole tietoja. Nonkliiniset toksikologiset

tutkimukset rotilla eivit ole osoittaneet vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelméllisyys- tai
siittidparametreihin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Hydromorfoni saattaa heikentda ajokykyé ja koneiden kéyttokykyd. Tdmaé on erityisen todennékdisté
hydromorfonihoidon alussa, annoksen suurentamisen tai lidkerotaation yhteydessa ja siind
tapauksessa, ettd hydromorfonia kéytetdin yhdessé alkoholin tai muiden keskushermoston toimintaa
lamaavien aineiden kanssa. Kun potilas kdyttia tiettyd vakaata annostusta, hoito ei vilttimaitta aiheuta
rajoituksia. Potilaan pitdéd sen vuoksi kysyé ldédkériltd, 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

Haittavaikutukset elinjérjes telmiluokan ja esiintyvyyden mukaisesti

Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
yleiset harvinaiset harvinaiset
Immuuni- Anafylaktiset
jarjestelma reaktiot,
yliherkkyys-
reaktiot (mm.




suun ja

nielun
turvotus)
Aineen- Ruokahalun
vaihdunta ja heikkene-
ravitsemus minen
Psyvkkiset Ahdistu- Kiihty- Ladke-
hiiriot neisuus, neisyys, riippuvuus
sekavuus- masennus, (ks.
tilat, euforinen kohta 4.4),
unettomuus mieliala, dysforia
aistiharhat,
painajaisunet
Hermosto Huimaus, Paansarky Vapina, Sedaatio, Kouristukset,
uneliaisuus lihas- letargia dyskinesia,
nykéykset, hyperalgesia,
parestesiat sentraalinen
uniapnea-
oireyhtyma
(ks.
kohta 4.4)
Silmét Nakohairiot Mioosi
Sydén Takykardia,
bradykardia,
syddmen-
tykytys
Verisuonisto Hypotensio Punehtu-
minen
Hengitys- Hengen- Hengitys-
elimet, ahdistus lama,
rintakehd ja bronko-
vilikarsina spasmi
Ruoan- Ummetus, | Suun Dyspepsia, Paralyyttinen
sulatus- pahoin- kuivuminen, | ripuli, ileus
elimisto vointi oksentelu, makuaistin
vatsakipu hairiot
Maksa ja Maksa- Haima-
sappi entsyymi- entsyymi-
pitoisuuden pitoisuuden
suurene- suurene-
minen minen
Tho ja Kutina, Thottuma Kasvojen Nokkos-
ihonalainen likahikoilu punehtu- ihottuma
kudos minen
Munuaiset ja Virtsapakko | Virtsaumpi
virtsatiet
Sukupuoli- Sukupuoli-
climet ja vietin
rinnat heikkene-
minen,
erektiohdirié
Yleisoireet Astenia, Vieroitus- Pistos- Léddkeaine-
ja pistos- oireyhtyma*, kohdan toleranssi,
antopaikassa kohdan uupumus, kovettu- vasta-
todettavat reaktiot huono- minen syntyneen
haitat vointisuus, (etenkin, vieroitus-
ddreisosien jos oireyhtymi




turvotus valmistetta
annetaan

toistuvasti
ithon alle)

*Vieroitusoireyhtyméé saattaa esiintyd. Sen oireita ovat esimerkiksi agitaatio, ahdistuneisuus,
hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja maha-suolikanavan oireet.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Hydromorfonimyrkytyksen ja yliannostuksen oireita ovat mioosi, bradykardia, hengityslama,
hypotensio ja uneliaisuus, joka etenee horrokseksija koomaksi. Mahalaukun siséllon tai muun kiintedn
aineen henkeen vetdmisti saattaa tapahtua tajunnanhéirion ja oksentamisen yhteydessé, timé saattaa
johtaa aspiraatiokeuhkokuumeeseen. Vaikeammissa tapauksissa saattaa esiintyd verenkiertovajausta ja
syvenevid koomaa, ja tilanne voi johtaa kuolemaan.

Jos tajuttoman potilaan hengitys on pyséhtynyt, intubointi ja ventilaatiotuki voivat olla tarpeen.
Potilaalle pitdd antaa opioidiantagonistia (esim. naloksoni 0,4 mg, lapsilla naloksoni 0,01 mg/kg)
laskimoon. Antagonistia pitdd antaa 2—3 minuutin vélein yksildllisen tarpeen mukaan.

Tiivis seuranta (vahintdén 24 tunnin ajan) on tarpeen, silld opioidiantagonistin vaikutusaika on
hydromorfonin vaikutusaikaa lyhyempi. Niin ollen on oletettavissa, ettd yliannoksen oireet, kuten
hengitysvajaus, uusiutuvat.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: analgeetit, opioidit, luonnolliset opiumalkaloidit
ATC-koodi: NO2AAO03

Vaikutusmekanismi
Hydromorfoni on p-selektiivinen puhdas opioidiagonisti. Hydromorfoni ja muut samankaltaiset
opioidit vaikuttavat lihinnd keskushermostoon ja suolistoon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaikutus on lihinnd analgeettinen, anksiolyyttinen, antitussiivinen ja sedatiivinen. Myds mielialan
vaihtelua, hengityslamaa, maha-suolikanavan motiliteetin heikkenemisti, pahoinvointia, oksentelua
sekd umpierityksen ja autonomisen hermoston toiminnan muutoksia saattaa esiintyé.

Maksa ja sappi
Opioidit voivat aiheuttaa sappitiespasmin.




Muut farmakologiset vaikutukset
Prekliinisten tietojen perusteella opioidit vaikuttavat monin tavoin immuunijirjestelmén osa-alueisiin.
Néiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annetun injektion jilkeen vaikutus alkaa yleensd 5 minuutin kuluessa ja ihon alle annetun
injektion jilkeen 5—10 minuutin kuluessa. Vaikutus kestdd 3—4 tunnin ajan laskimoon tai ihon alle
annetun injektion jilkeen. Kun 1 mg hydromorfonihydrokloridia annettiin epiduraalisesti, todettiin,
ettd tdysimddrdinen analgesia saavutettin 22,5 + 6 minuutin kuluttua. Vaikutus sdilyi 9,8 £+ 5,5 tunnin
ajan (n = 84, potilaiden ikd 22—84 vuotta).

Jakautuminen

Hydromorfonin sitoutuminen plasman proteiinethin on véhéistd (< 10 %). Tama prosenttiosuus

(2,46 ng/ml) siilyy vakiona aina hyvin suuriin plasman Idakepitoisuuksiin asti (81,99 ng/ml). Nain
suuret pitoisuudet saavutetaan vain hyvin harvoin ja hyvin suuria hydromorfoniannoksia kiytettédessa.

Hydromorfonihydrokloridin jakautumistilavuus on suhteellisen suuri, 1,22 + 0,23 I’kg (90 %:n
luottamusvéli: 0,97-1,60 Vkg) (n = 6 miespuolista tutkimushenkilod). Tama viittaa sithen, ettd lidke
jakautuu voimakkaasti kudoksiin.

Kun 6 terveelle vapaachtoiselle annettiin satunnaistetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa kerta-
annoksena joko 2 mg hydromorfonihydrokloridia laskimoon tai4 mg hydromorfonihydrokloridia suun
kautta, plasman pitoisuus-aikakuvaajasta havaittiin, ettd lidkkeen eliminaation puoliintumisaika oli
suhteellisen lyhyt, 2,64 = 0,88 tuntia (1,68—3,87 tuntia).

Hydromorfonihydrokloridi IAdpdisee istukkaesteen. Hydromorfoni erittyy pienind méérini
rintamaitoon.

Biotransformaatio

Hydromorfoni metaboloituu suoraan konjugoitumalla tai ketoryhmén pelkistymisen ja timén jilkeen
tapahtuvan konjugaation kautta. Imeytymisen jilkeen hydromorfoni metaboloituu ensisijaisesti
hydromorfoni-3-glukuronidiksi, hydromorfoni-3-glukosidiksi ja dihydroisomorfiini-6-glukuronidiksi.
Pienempind madrind on havaittu metaboliitteina myds dihydroisomorfiini-6-glukosidia,
dihydromorfiinia ja dihydroisomorfiinia. Hydromorfoni metaboloituu maksan kautta. Pienehkd osuus
elimnoituu kanta-aineen muodossa munuaisten kautta.

Eliminaatio

Hydromorfonin metaboliitteja todettin plasmassa, virtsassa ja ihmisen maksasolutestijarjestelmissa.
Mikéén ei viittaa sithen, ettd hydromorfoni metaboloituisi in vivo sytokromi P450
-entsyymijirjestelméin kautta. /n vitro hydromorfoni estdé vain vihdisessd madrin (ICso > 50 mikroM)
rekombinanttien CYP-isoentsyymien (mm. CYP1A2,2A6, 2C8, 2D6 ja 3A4) toimintaa. Néin ollen
hydromorfoni ei oletettavasti estd ndiden CYP-isoentsyymien vilitykselld metaboloituvien muiden
vaikuttavien aineiden metaboliaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Urosten tai naaraiden hedelmillisyys- tai siittioparametreihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun
rotille annettiin hydromorfonia suun kautta 5 mg/kg/vrk annoksina (30 mg/m?/vrk, joka on 1,4 kertaa
suurempi kuin ihmisen oletettava annos kehon pinta-alan mukaan laskettuna).




Hydromorfoni ei ollut teratogeeninen tiineilld rotilla eikd kaniineilla, joille annettiin suun kautta
annoksia elinten tdrkeimmén kehityskauden aikana. Kanimnilla havaittiin sikionkehityksen
heikkenemistd 50 mg/kg annoksilla. (Annostason, jolla mitdén kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei
esiintynyt, médritettin olevan 25 mg/kg tai 380 mg/m?. Talloin hydromorfonialtistus (AUC) on ldhes
neljd kertaa suurempi kuin ithmiselld oletettavasti saavutettava altistus.) SikiGtoksisuuteen viittaavaa
ndyttod ei havaittu, kun rotille annettiin suun kautta enintddn 10 mg/kg hydromorfoniannoksia

(308 mg/m?, AUC-arvo noin 1,8 kertaa thmiselld oletettavasti saavutettavaa AUC-arvoa suurempi).

Hydromorfonin teratogeenisuudesta hiirille ja hamstereille on kirjallisuuteen perustuvia havaintoja.
Rotilla toteutetussa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin lisdéntynyttd poikaskuolleisuutta (F1) ja
poikasten heikentynyttd painokehitystd varhaisella postnataalikaudella kdytettdessd 2 ja 5 mg/kg/vrk
annoksia (mikd vastaa noin 0,6- ja 1,4-kertaisia annoksia verrattuna oletettuun ihmisen kehon pinta-
alaan perustuvaan annokseen), minkd katsottiin hLittyvin emoon kohdistuvaan toksisuuteen.

Vaikutuksia poikasten myohempéain kehitykseen tai lisdéintymiseen ei havaittu.

Karsinogeenisuus
Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumsitraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomien ampullien kestoaika:
3 vuotta

Avaamisen jdlkeinen kestoaika:
Kaytettdva heti.

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on osoitettu 7 pdivdad 5 °C:ssa ja
48 tuntia 25 °C:ssa ja 37°C:ssa, poikkeuksena polykarbonaattiruiskuihin laimennettu liuos, jota ei pidd
sdilyttdd yli 24 tuntia.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kayttda valittoméasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla eivitkd saa tavallisesti ylittdd

24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos valmiste on laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys
Ei saa jadtya.

Avatun/laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
Lisdtietoja valmisteen kdytostd avaamisen jalkeen, ks. kohta 6.6.



6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
1 mln kirkkaat lasiampullit (tyyppi I). Viisi Hydofon 50 mg/ml -ampullia siséltdvit pakkaukset.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Yhteensopimattomuudet on havaittu 50 mg/ml laimennetuissa liuoksissa, kun niitd on siilytetty
polykarbonaattiruiskuissa yli 24 tunnin ajan 25 °C lAimpdtilassa. Sitd vastoin yhteensopimattomuuteen
viittaavaa ndyttdd ei havaittu sdilyttdessd samoin valmistettuja liuoksia 4 °C:ssa 7 pdivan ajan.

Y hteensopimattomuuteen viittaavaa ndyttoa ei havaittu, kun Hydofon-valmistetta (laimentamattomana
tai laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteelld, 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteelld
tai injektionesteisiin kaytettavalld vedelld) kiytettiin tavanomaisissa polypropeeniruiskuissa,
polyeteeni- ja PVC-letkuissa ja PVC- tai EV A-infuusiopusseissa.

Yhteensopimattomuuteen viittaavaa niyttdd ei havaittu, kun Hydofon-valmistetta (laimentamattomana
tai laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteelld tai injektionesteisiin kaytettavalld vedelld)
kéytettin seuraavien ladkevalmisteiden (tavanomaiset injisoitavat valmistemuodot) kanssa ja
valmisteita sdilytettin suurina ja pienind annosyhdistelmind polypropeeniruiskuissa 24 tunnin ajan
vallitsevassa lampotilassa (25 °C):

hyoskiinibutyylibromidi

hyoskiinihy drobromidi

deksametasoninatriumfosfaatti

haloperidoli

midatsolaamihydrokloridi

metoklopramidihydrokloridi

levomepromatsiinihydrokloridi

glykopyrroniumbromidi

ketamiinihydrokloridi

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

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydofon 50 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull om 1 ml innehdller 50 mg hydromorfonhydroklorid (vilkket motsvarar 44,33 mg
hydromorfon).
Hjilpdmne med kédnd effekt: 1 ml innehéller 0,041 mmol natrium (0,94 mg/ml natrium)

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvitska, 1osning.
Klar, farglos till svagt gul 16sning med ett pH-vérde pa 3,5-4.,5.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av svar smérta hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ar.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Doseringen av Hydofon méaste anpassas efter svarighetsgraden av patientens smérta och patientens

individuella svar pa behandlingen.
Det rekommenderas att borja med de ligre doserna och 6ka dosen tills optimal smértstillande effekt
uppnés vid ldgsta mdjliga dos.

Hydofon 50 mg/ml &r inte lampliga for inledande opioidbehandling. Denna héga doseringsform far
endast anvindas som individuella doser for patienter som inte lingre svarar tillrdckligt pa ldgre doser
av hydromorfonpreparat (Hydofon 2 mg/ml) eller jaimforbart starka smértstillande medel mom vidden
for kronisk smértbehandling. Behéllare till lakemedelspumpar kan ocksa fyllas med individuella doser
pé 10 mg, 20 mg eller 50 mg eftersom doskontroll forsékras av pumpkalibreringen.

Hydofon ska inte administreras lingre &n absolut nddvandigt. Om det kréivs langvarig behandling ska
forsiktiga och regelbundna kontroller utforas for att avgora huruvida och i vikken grad fortsatt
behandling behdvs. Nér en patient inte lingre behdver behandling med hydromorfon kan det vara
lampligt att trappa ner dosen gradvis for att forhindra abstinenssymtom.

Alder Adminis treringsséitt Bolus Infusion
Vuxna och subkutan (s.c.) 1-2 mg s.c. med 3— 0,15-0,45 mg/timme och
ungdomar anvindning 4 timmars mellanrum | 0,004 mg/kg
(> 12 ar) kroppsvikt/timme
intravenos (1.v.) 1-1,5 mg i.v. med 3— 0,15-0,45 mg/timme och
anviandning 4 timmars mellanrum. | 0,004 mg/kg
Ska injiceras langsamt | kroppsvikt/timme
under minst 2—
3 minuter




Patientstyrd 0,2 mg bolus, stoppintervall 5—10 min.
smértlindring = PCA
(s.c.ochiv.)

Barn Rekommenderas inte.
(<12 ar)

Byte mellan oral och parenteral hydromorfonbehandling:

Den dagliga dosen bor baseras pa foljande forhallande: 3 mg oralt hydromorfon motsvarar 1 mg
parenteralt administrerat hydromorfon. Det maste betonas att detta dr en végledning for dnskad dos.
Variationer mellan individer gor att dosen hos varje enskild patient ska titreras forsiktigt till lAmplig
dos.

Aldre patienter
Aldre patienter (i regel dver 75 ér) kan behova ligre doser in andra vuxna for att uppna
tillfredsstédllande smértlindring.

Patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion
Dessa patienter kan behova ldgre doser d4n andra patientgrupper for att uppna tillfredsstillande
smértlindring. De ska forsiktigt titreras till klinisk effekt (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Hydofon 50 mg/ml rekommenderas inte f6r barn under 12 ar pa grund av otillrickliga data avseende
sakerhet och effekt.

Administreringssatt

Intravenés injektion eller infusion

Subkutan mnjektion eller infusion

Hydofon &r endast avsett for engéngsbruk.

Lakemedelsprodukten ska inspekteras visuellt innan anvindning. Endast klara 16sningar utan synliga
partiklar ska anvidndas.

Efter 6ppnande ska produkten anvdndas omedelbart (se avsnitt 6.3).

Anvisningar om spiddning av likemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Hydromorfonlikemedel 4r kontraindicerade hos patienter med:

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.
signifikant andningsdepression med hypoxi eller forhojd koldioxidniva i blodet (hyperkapni)
svar kronisk obstruktiv lungsjukdom

svér bronkialastma

lung-hjartsjukdom (cor pulmonale)

koma

akut buk

paralytisk ileus

samtidig administrering av MAO-hammare eller administrering inom tvd veckor efter att
MAO-hdmmare har satts ut.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hydromorfon ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med

o svart nedsatt andningsfunktion

o sOmnapné

o samtidig behandling med CNS-dimpande medel (se nedan och avsnitt 4.5)

o psykologiskt beroende (missbruk), missbruksprofil och historia av alkohol- eller
narkotikamissbruk (se nedan)

o tolerans, fysiskt beroende och abstinenssymtom (se nedan)



huvudskada (pga. risken for forhdjt intrakraniellt tryck), sdnkt medvetandegrad utan kind orsak
konvulsiva sjukdomar

alkoholism

delirium tremens

toxisk psykos

hypotension med hypovolemi

gallvigssjukdomar

gall- eller njurkolik

pankreatit

obstruktiv eller inflammatorisk tarmsjukdom

forstoppning

prostatahypertrofi

binjurebarksinsufficiens (t.ex. Addisons sjukdom)

hypotyreos

kronisk obstruktiv lungsjukdom

minskad reservvolym i lungorna samt

hos barn under 12 ar

hos forsvagade, dldre patienter och

hos patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2).
Hos alla dessa patienter kan minskad dosering vara tillradligt.

Andningsdepression
Den allvarligaste risken vid opioiddverdos ar andningsdepression.

Somnrelaterade andningsstérningar

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

Risker med samtidig anvindning av bensodiazepiner (och andra CNS-ddmpande medel)

Samtidig anvdndning av hydromorfonhydroklorid och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner och
relaterade likemedel, kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa
risker ska samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel begrénsas till patienter for vika
alternativa behandlingsalternativ inte 4r mojliga. Om ett beslut fattas att forskriva
hydromorfonhydroklorid samtidigt med sedativa likemedel, ska den lidgsta, effektiva dosen anvéindas
och behandlingstiden ska vara s kort som mojligt. Patienterna ska Gvervakas noggrant for tecken och
symtom pé andningsdepression och sedering. I detta avseende rekommenderas det starkt att informera
patienter och deras vardgivare att vara uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

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

Patienten kan utveckla tolerans mot likemedlet vid langvarig anvindning och behova gradvis kade
doser for att uppna onskad smartstillande effekt. Det kan ocksé foreligga korstolerans med andra
opioider. Langvarig anvindning av hydromorfonhydroklorid kan leda till fysiskt beroende och
abstinenssymtom kan forekomma efter abrupt avbrytande av behandlingen. Nér en patient inte lingre
behover behandling med hydromorfon kan det vara limpligt att trappa ner dosen gradvis for att
forhindra abstinenssymtom.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Hydofon kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken
for att utveckla opioidbrukssyndrom dr forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter
som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, dngest och personlighetsstérningar).



Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsdkande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om
pafylning). Detta inkluderar en genomgéng av opioider och psykoaktiva likemedel (sdsom
bensodiazepiner) som anviands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pé
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist verviagas.

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosokning av hydromorfonhydroklorid kan férekomma i
mycket séllsynta fall, sérskilt vid hoga doser. En dosminskning av hydromorfon eller byte av opioid
kan behovas.

Hydromorfonhydroklorid ska inte anvéindas om det foreligger risk for paralytisk ileus. Om paralytisk
ileus misstidnks eller uppstar under anvdndning maste hydromorfonbehandlingen omedelbart avbrytas.

Hydromorfonhydroklorid ska anvdndas med forsiktighet fore eller efter operationer och postoperativt
inom de forsta 24 timmarna.

Patienter som ska genomga ytterligare smartlindringsprocedurer (t.ex. operation, plexusblockad) ska
inte f& hydromorfon under fyra timmar innan ingrepp. Om fortsatt behandling med
hydromorfonhydroklorid &r indicerad 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 opioidanalgetika utan klinisk beddmning och noggrann re-titrering efter behov.
Annars kan inte en kontinuerlig smértstillande effekt forsdkras.

Opioider, sasom hydromorfon, kan paverka hypotalamus-hypofys-adrenal- eller gonadalaxeln. Vissa
fordndringar som kan observeras dr en 6kning av serumprolaktin och en minskning av plasmakortisol
och testosteron. Kliniska symtom kan uppkomma till foljd av dessa hormonella forandringar.

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

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner

Centrala nervsystemet (CNS):

Samtidig anvdndning av opioider och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel, okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Dosen och varaktigheten for samtidig anvéndning ska begrinsas (se

avsnitt 4.4). CNS-ddmpande lidkemedel inkluderar, men &r inte begriansade till: andra opioider,
anxiolytika, hypnotiska eller sedativa likemedel (inklusive bensodiazepiner), antipsykotika, anestetika
(t.ex. barbiturater), antiemetika, antidepressiva, antihistaminlikemedel, fentiaziner och alkohol.
Alkohol kan ocksa 6ka hydromorfons farmakodynamiska effekter; samtidig anvindning ska undvikas.

Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken for
opioidéverdosering, andningsdepression och dod.

Liakemedel med antikolinergisk effekt (t.ex. psykotropiska likemedel, antiemetika, antihistaminer eller
lakemedel mot Parkinsons sjukdom) kan stérka de oonskade antikolinergiska effekterna hos opioider

(t.ex. forstoppning, muntorrhet eller urinretention).

Samtidig administrering av hydromorfon och MAO-hdmmare eller administrering inom tva veckor
efter utséttning av MAO-hdmmare dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inga interaktionsstudier har utforts.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data frdn anvindningen av hydromorfon i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for mianniska ar
okdnd. Langvarig anvindning av hydromorfon under graviditet kan leda till neonatalt
abstinenssyndrom. Hydromorfon ska inte anvdndas under graviditet om det inte 4r absolut nddvandigt.

Hydofon rekommenderas inte under forlossning pga. nedséttning av livmoderns
sammandragningsformaga och risken for neonatal andningsdepression.

Amning
Hydromorfon utsondras i brostmjolk i sma mangder. Hydofon ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga humandata avseende effekt av hydromorfon pa fertilitet. Icke-kliniska toxicitetsstudier
pa rattor visade inga effekter pa fertilitets- eller spermieparametrar hos han- eller honrattor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Hydromorfon kan forsdmra formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Att detta sker &r
sdrskilt troligt 1bdrjan av behandlingen med hydromorfon, efter dosokning eller produktrotation och
om hydromorfon kombineras med alkohol eller andra CNS-ddmpande substanser. Patienter som
stabiliserats till en viss dos paverkas nddvandigtvis inte. Patienter ska diarfor radfraga likare om
huruvida bilkérning eller anvindning av maskiner ska vara tillatet.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvenskategorier utgdr grunden for klassificeringen av biverkningar.

Mycket vanliga > 1/10

Vanliga >1/100, < 1/10

Mindre vanliga > 1/1000, < 1/100

Sallsynta > 1/10 000, < 1/1000

Mycket sdllsynta <1/10 000

Ingen kiind frekvens Kan inte berdknas fran tilleinglieca data

Biverkningar enligt klassificering efter organsystem och fre kvens

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sillsynta | frekvens
Immunsystem anafylaktiska
et reaktioner,
overkénsligh
et (inklusive
svalgsvulina
d)
Metabolism minskad
och nutrition aptit
Psvkiska angest, agitation, lakemedelsbe
storningar forvirring | depression, roende (se
stillstand, | euforisk avsnitt 4.4),
somnlosh | sinnesstimni dysfori
et ng,
hallucination
er,




mardrommar
Centrala och yrsel, huvudvér | darrningar, sedering, konvulsioner
perifera somnolens k myoklonus, letargi , dyskinesi,
nervsystemet parestesi hyperalgesi,
centralt
sOmnapnésyn
drom (se
avsnitt 4.4)
Ogon synnedsittni mios
ng
Hjirtat takykardi,
bradykardi,
palpitatione
r
Blodkérl hypotension rodnad
Andningsviga dyspné andningsde
1, brostkorg pression,
och bronkospas
mediastinum m
Magtarmkanal | forstoppning, | muntorrhe | dyspepsi, paralytisk
en illaméende t, diarré, ileus
krakninga | dysgeusi
r?
buksmérta
Lever och forhojda forhojda
gallvigar véarden av véarden av
leverenzymer | pankreasen
zymer
Hud och klada, hudutslag ansiktsrodn urtikaria
subkutan hyperhidr ad
vivnad 0s
Njurar och urintrdngn | urinretention
urinvigar ingar
Reproduktions minskad
organ och libido, erektil
brostkortel dysfunktion
Allmidnna asteni, abstinenssyn induration | likemedelsto
symtom reaktioner | drom®*, vid lerans,
och/eller vid trotthet, injektions | neonatalt
symtom vid mjektions | sjukdomskdn stéllet abstinenssyn
administrering stéllet sla, perifert (sérskilt drom
sstéllet 6dem efter
upprepad
s.C.
administr
ering)

* Abstinenssyndrom kan uppsta och innefatta symtom som rastloshet, angest, dngslighet, somnloshet,
hyperkinesi, darrningar och mag-tarmsymtom.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt 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 innefattar mios, bradykardi,
andningsdepression, hypotension, somnolens som &vergar i stupor och koma. En kombination av
medvetandestorningar och krdkning kan leda till inhalation av maginnehall eller annat fast material,
vilket kan orsaka aspirationspneumoni. Cirkulationssvikt och fordjupad koma kan uppsté i mer
allvarliga fall och kan ha dodlig utgéng.

Medvetslosa patienter med andningsstillestind kan behdva intubation och respiratorbehandling. Nagon
opioidantagonist (t.ex. naloxon 0,4 mg, for barn: naloxon 0,01 mg/kg kroppsvikt) ska administreras
intravenost. Individuell administrering av antagonisten ska upprepas med 2 till 3 minuters mellanrum
efter behov.

Det krivs noggrann 6vervakning (i atminstone 24 timmar) eftersom effekten hos opioidantagonisten &r
kortvarigare @n den hos hydromorfon, vilket innebér att man kan forvénta sig upprepad forekomst av
tecken pa dverdos som t.ex. respiratorisk insufficiens.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

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

Klinisk effekt och sékerhet

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

Lever och gallvigar
Opioider kan orsaka gallspasm.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid intravenos och subkutan mjektion borjar likemedlet normalt verka inom 5 respektive 5—

10 minuter. Varaktigheten av effekten 4r 3—4 timmar efter intravends eller subkutan injektion. Vid
epidural administrering av 1 mg hydromorfonhydroklorid observerades en fordrdjning pa 22,5 +
6 minuter innan fullstindig smértlindring uppndddes. Effekten varade i 9,8 +5,5 timmar (n = 84
patienter i aldrarna 22—84).
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Distribution

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

Hydromorfonhydroklorid har en relativt hog distributionsvolym pa 1,22 + 0,23 I’kg (CI: 90 %: 0,97—
1,60 Vkg) (n =6 manliga forsokspersoner), vilket tyder pa hogt vivnadsupptag.

Riktningen pa plasmakoncentrationstidskurvorna efter enkel administrering av
hydromorfonhydroklorid 2 mg i.v. eller 4 mg oralt till 6 friska forsokspersoner i en randomiserad
overkorsningsstudie avsldjade enrelativt kort eliminationshalveringstid pa 2,64 +0,88 timmar (1,68—
3,87 timmar).

Hydromorfon passerar placentabarridren. Hydromorfon utséndras i brostmjolk i smi méngder.

Metabolism

Hydromorfon metaboliseras genom direkt konjugering eller reduktion av ketogruppen med
efterfoljande konjugering. Efter absorbering metaboliseras hydromorfon framst till
hydromorfon-3-glukuronid, hydromorfon-3-glukosid och dihydroisomorfin-6-glukuronid. Mindre
andelar av metaboliterna dihydroisomorfin-6-glukosid, dihydromorfin och dihydroisomorfin har ocksé
patraffats. Hydromorfon metaboliseras via levern; en mindre andel utsondras oférdndrad via njurarna.

Eliminering
Hydromorfonmetaboliter patridffades i plasma-, urin- och hepatocyttester. Ingenting tyder pa att

hydromorfon metaboliseras in vivo via cytokrom P 450-enzymsystemet. In vitro har hydromorfon
endast en mindre hammande effekt (ICs,> 50 uM) pa rekombinanta CY P-isoformer, inklusive
CYP1A2,2A6, 2C8, 2D6 och 3A4. Hydromorfon forvdntas dirmed inte hdmma metabolismen av
andra aktiva substanser som metaboliseras via dessa CYP -isoformer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, aliméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for minniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Hos han- eller honréttor observerades inga effekter pa fertilitets- eller pa spermieparametrar vid orala
hydromorfondoser pa 5 mg/kg/dag (30 mg/m?/dag, vilket &r 1,4 ganger hogre dn den forvintade dosen
hos ménniska pa basis av kroppsytan).

Hydromorfon gav inga teratogena effekter hos driktiga rattor eller kaniner som fétt orala doser under
merparten av perioden dé organen utvecklas. Reducerad fosterutveckling patrédffades hos kaniner vid
doser pa 50 mg/kg (den utvecklingsméssiga noll-effektsnivan faststilldes vid dosen 25 mg/kg eller
380 mg/m’ efter ndstan fyra gdnger hogre exponering for den aktiva substansen (AUC) dn den som
forvantas hos ménniskor). Inga bevis pa fostertoxicitet observerades hos réattor behandlade med orala
hydromorfondoser sa hoga som 10 mg/kg (308 mg/m?> med en cirka 1,8 gédnger hogre AUC dn vad
som forvantas hos ménniskor)

Bevis pa en teratogen effekt pA moss och hamstrar har rapporterats i litteraturen.

En pre- och postnatal studie pa rattor visade att det fanns en 6kad dodlighet hos avkomman (F1) vid
hydromorfonhydrokloriddoser pa 2 och 5 mg/kg/dag (vilket &r respektive ungefar 0,6 och 1,4 ganger
hégre dn den forvintade dosen hos ménniska pa basis av kroppsytan) och minskad viktdkning under
den neonatala perioden, associerad med toxicitet hos modern.

Inga effekter pa fortsatt utveckling eller reproduktionsférmaga observerades.

Karcinogenicitet
Inga langtidsstudier pa karcinogenicitet har utforts.




6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid
Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Hdllbarhet (odoppnade ampuller):
3ar

Hallbarhet efter oppnandet:
Ska anvindas omedelbart.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har pavisats i 7 dagar vid 5 °C och 148 timmar vid
25 °C och 37 °C med undantag for utspddda l6sningar i polykarbonatsprutor som inte ska forvaras
lingre &n 24 timmar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om likemedlet inte anvénds
omedelbart, ansvarar anvindaren for forvaringstiden och forhdllandena fore administrering, vilket
normalt inte dr langre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spddningen har utforts under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnande/spadning, se avsnitt 6.3.
For ytterligare information om anvindning efter 6ppnande, se avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall
1 ml klara glasampuller (typ I) i forpackningar om 5 Hydofon 50 mg/ml ampuller.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inkompatibilitet observerades med utspiadda Idsningar av 50 mg/ml vid forvaring i
polykarbonatsprutor i mer d4n24 timmar vid 25 °C. Samtidigt framkom inga tecken pa inkompatibilitet
nir samma losning forvarades vid 4 °C i upp till 7 dagar.

Inga bevis pa inkompatibilitet observerades mellan Hydofon, outspadd eller utspadd med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %), glukoslosning 50 mg/ml (5 %) for infusion eller vatten for
injektionsvitskor och representativa méarken av polypropensprutor, polyeten- och PVC-slangar och
PVC- eller EVA-infusionspasar.

Inga bevis pa inkompatibilitet observerades mellan Hydofon, outspidd eller utspidd med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller vatten for injektionsvétskor och representativa
marken av injicerbara former av foljande likemedel ndr de forvarades i hog- eller

lagdoskombinationer i polypropensprutor under en 24-timmars period vid rumstemperatur (25 °C):

Hyoscinbutylbromid



Hyoscinhydrobromid
Dexametasonnatriumfosfat
Haloperidol
Midazolamhydroklorid
Metoklopramidhydroklorid
Levomepromazinhydroklorid
Glykopyrroniumbromid
Ketaminhydroklorid

Olimplig hantering av outspadd 16sning efter 6ppnandet av originalampullen eller avutspadda
losningar kan dventyra produktens sterilitet.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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