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“JURNISTA®
chlorhydrate ’HYDROmorphone
Comprimés a libération prolongée

4,8,16 et 32 mg
Analgésique opioide

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicinaux

d’administration | concentration

Orale Comprimé a libération butylhydroxytoluéne, acétate de cellulose,
prolongée triacétylglycérol (8, 16 et 32 mg seulement),

4 mg, 8 mg, 16 mg et 32 mg | oxyde de fer noir, oxyde de fer rouge (4 et
8 mg seulement), oxyde de fer jaune (4, 16
et 32 mg seulement), hypromellose, lactose
anhydre, lactose monohydraté (8, 16 et

32 mg seulement), macrogol, stéarate de
magnésium, oxyde de polyéthyléne,
povidone, propyléneglycol, chlorure de
sodium et dioxyde de titane.

JURNISTA® peut contenir des traces de
métabisulfite de sodium.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
Adultes

JURNISTA® (chlorhydrate d’HY DROmorphone) est indiqué pour la prise en charge de la
douleur suffisament sévere pour nécessiter un traitement opioide quotidien, continu et a long
terme et que cette douleur :

e répond aux opioides, et

e n’est pas soulagée efficacement par d’autres options thérapeutiques.

JURNISTA® n’est pas indiqué comme un analgésique a prendre « au besoin » (prn).
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Gériatrie (> 65 ans)

En général, il faut faire preuve de prudence dans le choix de la dose chez un patient agé, la dose
initiale devant se situer habituellement dans la fourchette inférieure de I’intervalle posologique
en raison de la plus grande fréquence de diminution de la fonction hépatique, rénale ou
cardiaque, et de maladies et de traitements médicamenteux concomitants chez ces patients. Les
personnes agées sont plus susceptibles de présenter des effets indésirables touchant le systeme
nerveux central (SNC) (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Pédiatrie (< 18 ans)

L’innocuité et Iefficacité de JURNISTA® n’ont pas été étudiées dans la population pédiatrique.
Par conséquent, I'utilisation de JURNISTA® n’est pas recommandée chez les patients de moins
de 18 ans.

CONTRE-INDICATIONS
JURNISTA® (chlorhydrate d’HYDROmorphone) est contre-indiqué dans les cas suivants :

e patients qui présentent une hypersensibilité a ce médicament, a I’un des ingrédients de sa
formulation ou a un composant de son contenant. Pour obtenir une liste compléte des
excipients, consulter la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT de la monographie de produit;

e patients ayant subi des interventions chirurgicales et/ou présentant une maladie sous-jacente
pouvant entrainer un rétrécissement du tractus gastro-intestinal, ou ayant des anses
borgnes intestinales ou une obstruction gastro-intestinale;

e patients présentant un iléus, quel que soit le type;

e patients chez qui on soupgonne un abdomen aigu chirurgical (par exemple appendicite ou
pancréatite aigué);

e patients souffrant d’une douleur légere, intermittente ou de courte durée qui peut étre
soulagée par d’autres moyens;

e patients ayant besoin de prise en charge d’une douleur aigué;

e patients ayant besoin de prise en charge d’une douleur périopératoire;

e Dpatients atteints d’asthme aigu ou d’une autre affection obstruant les voies respiratoires ou
qui sont en état de mal asthmatique;

e patients en dépression respiratoire aigué ou significative, ayant des taux sanguins €levés en
dioxyde de carbone ou présentant un ceeur pulmonaire;

e patients présentant un alcoolisme aigu, un delirium tremens ou des troubles convulsifs;

e patients présentant une dépression grave du SNC, une pression céphalo-rachidienne ou
intracranienne augmentée ou un traumatisme cranien;

e patients sous inhibiteurs de la monoamine-oxydase (MAQ) (ou dans les 14 jours suivant un
tel traitement);

e allaitement, grossesse, travail et accouchement (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS IMPORTANTES et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Limites d’utilisation

Etant donné que la prise d’opioides présente des risques de toxicomanie, d’abus et de
mésusage, méme aux doses recommandées, et que les risques de surdosage et de décés sont
plus élevés avec les préparations opioides a libération prolongée,
JURNISTA®(chlorhydrate d’HYDROmorphone) ne doit étre utilisé que chez les patients
chez qui les autres traitements se sont avérés inefficaces, n’ont pas été tolérés (p. ex. les
analgésiques non opioides), ou ne suffisaient pas autrement a assurer une prise en charge
adéquate de la douleur (p. ex. les opioides a libération immédiate) (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Toxicomanie, abus et mésusage

JURNISTA® est un opioide qui présente des risques de toxicomanie, d’abus et de mésusage,
pouvant entrainer un surdosage et provoquer la mort. Le risque de présenter ces
comportements ou ces troubles doit étre évalué chez chaque patient avant que JURNISTA®
ne soit prescrit et tous les patients doivent faire I’objet d’un suivi régulier pour en déceler
les signes (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). JURNISTA® doit étre conservé
en lieu siir afin d’éviter le vol ou le mésusage.

Dépression respiratoire mettant la vie en danger : SURDOSE

Une dépression respiratoire grave, pouvant mettre la vie en danger ou s’avérer mortelle,
peut survenir avec ’utilisation de JURNISTA®. Les bébés exposés in utero ou par le lait
maternel risquent de subir une dépression respiratoire pouvant mettre leur vie en danger
dés I’accouchement ou pendant I’allaitement. Les patients doivent faire ’objet d’un suivi
pour déceler les signes de dépression respiratoire, en particulier au moment de
I’instauration du traitement par J URNISTA® ou a la suite d’une augmentation de la dose.
Les comprimés JURNISTA® doivent étre avalés entiers. Briser, micher ou dissoudre les
comprimés JURNISTA® peut provoquer une libération rapide et par conséquent
I’absorption d’une dose potentiellement mortelle de chlorhydrate d’HYDROmorphone
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). De plus, il faut informer les patients des
risques associés a la prise d’opioides, notamment le risque de surdose fatale.

Exposition accidentelle

L’ingestion accidentelle de JURNISTA®, méme d’une seule dose, tout particuliérement
chez les enfants, peut entrainer un surdosage fatal de chlorhydrate ’HYDROmorphone
(voir la sous-section Mise au rebut de la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION,
pour obtenir les instructions sur I’élimination appropriée du produit).

Syndrome de sevrage néonatal des opioides

L’utilisation prolongée de JURN ISTA® pendant la grossesse peut provoquer un syndrome
de sevrage néonatal des opioides, ce qui pourrait mettre la vie du nouveau-né en danger
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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Interaction avec ’alcool

La prise concomitante d’alcool et de JURNISTA®doit étre évitée parce qu’elle peut
entrainer des effets additifs dangereux pouvant causer des lésions graves ou la mort (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Risques liés a lutilisation concomitante de benzodiazépines ou d’autres dépresseurs du

SNC

L’utilisation concomitante d’opioides et de benzodiazépines ou d’autres dépresseurs du

SNC, y compris I’alcool, peut entrainer une sédation profonde, une dépression respiratoire,

le coma et la mort (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux, et

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

e La prescription concomitante de JURNISTA et de benzodiazépines ou d’autres
dépresseurs du SNC doit €tre réservée aux patients chez qui les autres options
thérapeutiques ne conviennent pas.

e La dose et la durée du traitement doivent étre limitées au minimum nécessaire.

o Les signes et les symptomes de dépression respiratoire et de sédation doivent étre
surveillés chez ces patients.

Généralités

JURNISTA® doit étre prescrit uniquement par des professionnels de la santé qui ont une
bonne connaissance de I’utilisation d’opioides puissants pour la prise en charge de la
douleur chronique.

Les comprimés dosés a 16 mg ou plus sont uniquement destinés aux patients ayant acquis
une tolérance aux opioides et qui ont besoin de posologies d’HYDROmorphone équivalant
a 16 mg par jour ou plus. Ces doses peuvent entrainer des conséquences médicales graves,
y compris une dépression respiratoire fatale, chez les patients n’ayant pas déja été exposés
a des doses quotidiennes similaires d’opioides lorsqu’on remplace I’analgésique opioide
précédent par JURNISTA®.

JURNISTA® est destiné & une analgésie opioide continue. Il est administré une fois par jour aux
patients qui ont besoin d’un traitement pendant quelques jours ou plus. Etant donné qu’une
préparation opioide a libération contrdlée peut demander plus de temps pour ajuster la dose a un
niveau d’analgésie suffisant chez un patient qui n’a pas I’habitude de prendre des opioides, il est
conseillé d’ajuster la dose a I’aide d’un opioide a libération immédiate jusqu’a ce que le patient
obtienne un niveau d’analgésie satisfaisant, puis de convertir ensuite a la dose quotidienne totale
appropri¢e de JURNISTA®.

Les patients qui ont regu JURNISTA® doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite, surtout
quant aux signes de dépression respiratoire, jusqu’a obtention d’une dose d’entretien stable.
Etant donné que ’alcool augmente 1’effet sédatif des opioides, 1’utilisation concomitante de
JURNISTA® et d’alcool est & éviter.
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Appareil digestif

Risque d’obstruction gastro-intestinale

Etant donné que le comprimé JURNISTA® est indéformable et que sa forme ne subit pas de
modifications notables dans le tube digestif, il faut éviter d’administrer JURNISTA® aux patients
qui présentent des sténoses digestives préexistantes graves (de nature pathologique ou iatrogene :
p. ex. troubles de la motilité cesophagienne, maladie inflammatoire de I’intestin gréle, syndrome
de I’intestin court caus¢ par des adhérences ou une diminution du temps de transit, antécédents
de péritonite, mucoviscidose, pseudo-obstruction intestinale chronique ou diverticule de Meckel)
ou aux patients atteints de dysphagie ou ayant beaucoup de mal a avaler des comprimés.

De trés rares cas de symptomes d’obstruction chez des patients présentant une sténose connue
ont été signalés lors de 1’ingestion de médicaments en préparations indéformables a libération
contrélée (voir EFFETS INDESIRABLES).

Constipation

JURNISTA® entraine une réduction de la motilité gastro-intestinale associée a une augmentation
du tonus musculaire lisse. La constipation est un effet secondaire fréquemment signalé dans le
cadre d’un traitement par opioides. Il faut aviser les patients des mesures a prendre pour prévenir
la constipation et envisager 1’utilisation prophylactique de laxatifs. Il faut étre particulicrement
prudent chez les patients atteints de constipation chronique.

Transit gastro-intestinal

Les affections cliniques ou les produits médicaux qui entrainent un raccourcissement soudain et
marqué du temps de transit gastro-intestinal peuvent conduire a une diminution de 1’absorption
de ’THYDROmorphone que contient JURNISTA® et risquent de provoquer des symptémes de
sevrage chez les patients ayant une dépendance physique aux opioides. Il faut envisager une
suppléance adéquate a I’aide d’une préparation opioide a libération immédiate.

En raison de sa présentation & libération contrlée, les comprimés JURNISTA® ne doivent étre
utilisés que chez les patients qui peuvent avaler les comprimés entiers. Le comprimé
JURNISTA® est indéformable et ne subit pas de modifications notables dans le tube digestif. Les
patients doivent étre avisés du fait que I’enveloppe vide de JURNISTA® est excrétée dans les
selles sous sa forme premicre.

Affections abdominales aigués

L’administration d’opioides pourrait occulter le diagnostic ou I’évolution clinique d’affections
abdominales aigué€s. Par conséquent, il est important de s’assurer que le patient ne présente pas
d’occlusion intestinale, voire d’iléus, avant d’instaurer le traitement.

Toxicomanie, abus et mésusage

JURNISTA® est un médicament qui présente des risques d’abus ou de mésusage, pouvant
entrainer un surdosage et provoquer la mort. Par conséquent, JURNISTA® doit étre prescrit et
manipulé avec prudence.
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Les patients doivent faire I’objet d’une évaluation du risque clinique d’abus d’opioides ou de
toxicomanie avant la prescription de ces médicaments. Tous les patients recevant des opioides
doivent faire I’objet d’un suivi régulier afin de déceler tout signe de mésusage ou d’abus.

Comme tous les opioides, JURNISTA® doit étre utilisé avec une grande prudence chez les
patients ayant des antécédents d’alcoolisme, de consommation abusive de médicaments
d’ordonnance ou de drogues illicites. Toutefois, les préoccupations concernant 1’abus, la
toxicomanie et le détournement ne devraient pas empécher la prise en charge adéquate de la
douleur.

Dépendance/tolérance

Comme avec d’autres opioides, I’administration répétée de JURNISTA® pourrait entrainer une
tolérance et une dépendance physique et comporter un risque de dépendance psychologique.

La dépendance physique et la tolérance, qui se distinguent de I’abus et de la toxicomanie,
s’expliquent par la neuroadaptation des récepteurs opioides a une exposition chronique a un
opioide. La tolérance et la dépendance physique peuvent survenir avec 1’administration répétée
d’opioides et ne constituent pas en soi des signes de troubles toxicomaniaques ou d’abus.

La dose du médicament peut étre diminuée graduellement chez les patients sous traitement
prolongé si ce dernier n’est plus nécessaire pour la prise en charge de la douleur. Des symptomes
de sevrage pourraient survenir apres 1’arrét soudain du traitement ou avec 1’administration d’un
antagoniste des opioides. Les symptomes pouvant se manifester a la suite de I’arrét soudain de la
prise d’un analgésique opioide comprennent notamment les courbatures, la diarrhée, la chair de
poule, la perte d’appétit, les nausées, la nervosité ou I’agitation, 1’anxiété, I’écoulement nasal, les
éternuements, les tremblements ou les frissons, les crampes d’estomac, la tachycardie, la
difficulté a dormir, I’augmentation inhabituelle de la transpiration, les palpitations, la fievre
inexpliquée, la faiblesse et les baillements (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION,
Arrét du traitement).

I ne faut pas arréter brusquement JURNISTA® chez un patient qui est physiquement dépendant
des opioides. Des cas de symptomes graves de sevrage et de douleur non controlée ont été
signalés en cas de réduction progressive rapide de la dose de JURNISTA® chez des patients
physiquement dépendants des opioides (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Arrét
du traitement).

JURNISTA® doit étre utilisé avec prudence chez les patients alcooliques ou présentant d’autres
toxicomanies, en raison d’une fréquence accrue de tolérance aux opioides et de dépendance
psychologique observée dans ces populations de patients. En cas d’abus par voie parentérale, les
excipients du comprimé peuvent entrainer des complications mortelles (voir TOXICOLOGIE).

Les patients qui ont des antécédents personnels ou familiaux d’abus de substances (y compris
abus de médicaments/drogues ou d’alcool ou toxicomanie) ou de maladie mentale (p. ex.
dépression majeure) courent un risque accru de présenter une dépendance & JURNISTA®, a
moins d’en faire une utilisation extrémement prudente et consciencieuse.
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Appareil cardiovasculaire

Hypotension : Les analgésiques opioides, y compris I’ HYDROmorphone, peuvent provoquer
une hypotension grave chez une personne dont la capacité a maintenir la tension artérielle est
compromise par un volume sanguin réduit ou par I’administration concomitante de médicaments
comme les phénothiazines ou les anesthésiques généraux (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES : Interactions médicament-médicament).

Endocrinien/métabolisme

JURNISTA® doit étre administré avec prudence et a doses réduites chez les patients présentant
une insuffisance corticosurrénale, un myxcedeme ou une hypothyroidie.

Insuffisance surrénalienne

Des cas d’insuffisance surrénalienne liée a la prise d’opioides ont été signalés, la plupart du
temps a la suite d’une utilisation de plus d’un mois. L’insuffisance surrénalienne peut se
manifester par des signes et des symptomes non spécifiques comme les nausées, les
vomissements, I’anorexie, la fatigue, la faiblesse, les étourdissements et une tension artérielle
basse. Si I’on soupconne une insuffisance surrénalienne, il faut confirmer le diagnostic dés que
possible au moyen d’épreuves de laboratoire. Si I’insuffisance surrénalienne est confirmée, il
faut la traiter par I’administration de doses de remplacement physiologique de corticostéroides. Il
faut sevrer le patient de 1’opioide pour permettre a la fonction surrénalienne de se rétablir et
poursuivre la corticothérapie jusqu’a ce que la fonction surrénalienne soit rétablie.
L’administration d’autres opioides peut étre tentée, car des cas d’utilisation d’un opioide
différent sans récidive de I’insuffisance surrénalienne ont été rapportés. Les renseignements
disponibles ne permettent pas de déterminer s’il y a des opioides qui sont plus susceptibles que
d’autres de causer une insuffisance surrénalienne.

Appareil génito-urinaire

Comme tous les analgésiques opioides, JURNISTA" doit étre administré avec prudence et a
doses réduites chez les patients présentant une hypertrophie de la prostate ou un rétrécissement
de 'urétre.

Fonctions hépatique/biliaire/pancréatique

Les patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée doivent recevoir une dose initiale
réduite de JURNISTA® et doivent étre étroitement surveillés. Chez les patients atteints d’une
insuffisance hépatique grave, il faut faire preuve d’une prudence extréme et exercer une
surveillance étroite, le cas échéant (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Les opioides peuvent provoquer une augmentation de la pression dans les voies biliaires en
raison d’un spasme du sphincter d’Oddi. Il faut donc faire preuve de prudence lors de
I’administration de JURNISTA" aux patients présentant des troubles intestinaux inflammatoires
ou obstructifs ou une pancréatite aigu€ secondaire a une affection des voies biliaires, ainsi que
chez les patients sur le point de subir une chirurgie des voies biliaires.
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Systéme nerveux

Interactions avec des dépresseurs du systéme nerveux central (SNC) (y compris les
benzodiazépines, I’alcool et les drogues illicites) :

JURNISTA™ doit étre utilisé avec prudence et a des doses réduites en cas d’administration
concomitante avec d’autres analgésiques opioides, des anesthésiques généraux, des
phénothiazines et autres tranquillisants, des sédatifs hypnotiques, des antidépresseurs
tricycliques, des antipsychotiques, des antihistaminiques, des benzodiazépines, des anti-
émétiques agissants sur le SNC et autres dépresseurs du SNC, y compris 1’alcool et les drogues
illicites. Il peut en résulter une dépression respiratoire, une hypotension et une sédation profonde,
un coma ou la mort. Lorsqu’une telle association médicamenteuse est prévue, les doses et durées
minimales efficaces pour les deux agents doivent étre prescrites. Les patients doivent faire 1’objet
d’une surveillance étroite afin de déceler tout signe de dépression respiratoire et de sédation (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Des ¢tudes d’observation ont démontré que 1’utilisation concomitante d’analgésiques opioides et
de benzodiazépines augmente le risque de mortalité d’origine médicamenteuse comparativement
a I’utilisation d’analgésiques opioides seuls. En raison de la similarité de leurs propriétés
pharmacologiques, il est raisonnable de supposer que la prise concomitante d’autres dépresseurs
du SNC avec des analgésiques opioides comporte un risque similaire (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES). Si un médecin prend la décision d’administrer une benzodiazépine
ou un autre dépresseur du SNC conjointement avec un analgésique opioide, il doit prescrire les
plus faibles doses efficaces pour la période de prise concomitante la plus courte possible. Chez
les patients qui prennent déja un analgésique opioide, il faut prescrire une dose initiale de
benzodiazépine ou d’un autre dépresseur du SNC plus faible que celle indiquée en 1’absence de
traitement concomitant par un opioide et ajuster cette dose en fonction de la réponse clinique.
Chez les patients qui prennent déja une benzodiazépine ou un autre dépresseur du SNC, il faut
prescrire une dose initiale plus faible de 1’analgésique opioide, et ajuster la dose en fonction de la
réponse clinique. Les patients doivent étre surveillés étroitement afin de déceler les signes et les
symptomes de dépression respiratoire et de sédation.

Il faut aviser les patients et les personnes soignantes des risques de dépression respiratoire et de
sédation lorsque JURNISTA® est utilisé conjointement avec des benzodiazépines ou d’autres
dépresseurs du SNC (y compris ’alcool et les drogues illicites). Il faut avertir les patients de ne
pas conduire un véhicule et de ne pas faire fonctionner de machinerie lourde tant que les effets
de I'utilisation concomitante de la benzodiazépine ou d’un autre dépresseur du SNC n’ont pas été
déterminés. Il faut dépister les patients a risque de toxicomanie, y compris 1’usage abusif ou le
mésusage d’opioides, et les mettre en garde contre le risque de surdose et de déces associés a
I’utilisation additionnelle de dépresseurs du SNC, y compris I’alcool et les drogues illicites (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

JURNISTA® ne doit pas étre pris avec de I’alcool, puisque cette combinaison peut accroitre le
risque d’effets secondaires dangereux, y compris la mort (voir CONTRE-INDICATIONS et
EFFETS INDESIRABLES, et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).
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La douleur intense inhibe la dépression respiratoire et les effets subjectifs induits par les
analgésiques opioides. Lorsque la douleur s’atténue soudainement, ces effets peuvent rapidement
se manifester.

Syndrome sérotoninergique : L’administration concomitante de JURNISTA" et de
médicaments sérotoninergiques (p. ex. antidépresseurs, antimigraineux) pourrait entrainer une
affection rare mais pouvant menacer le pronostic vital. Si de tels événements (caractérisés par un
ensemble de symptdmes tels qu”hyperthermie, rigidité, myoclonie, instabilité du systéme
nerveux autonome avec possibles fluctuations rapides des signes vitaux, altération de 1’état
mental, y compris confusion, irritabilité, agitation extréme progressant jusqu’au délire et au
coma) se produisent, il faut cesser le traitement par le médicament sérotoninergique et
administrer un traitement symptomatique de soutien. JURNISTA® ne doit pas étre utilisé en
association avec des inhibiteurs de la MAO ou des précurseurs de la sérotonine (tels que le
L-tryptophane, I’oxitriptan) et doit €tre utilisé¢ avec précaution lors de I’association avec d’autres
médicaments sérotoninergiques (triptans, certains antidépresseurs tricycliques, lithium, tramadol,
millepertuis commun) en raison du risque de syndrome sérotoninergique (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Traumatisme cranien et pression intracranienne augmentée : Les effets dépresseurs
respiratoires des opioides, avec rétention de dioxyde de carbone et ¢lévation secondaire de la
pression du liquide céphalorachidien, pourraient étre nettement exagérés en présence d’un
traumatisme cranien ou d’une pression intracranienne accrue. Les opioides ont des effets qui
pourraient occulter des signes neurologiques de nouvelles augmentations de la pression
intracranienne chez les patients ayant subi un traumatisme cranien. JURNISTA® ne doit étre
administré dans de telles circonstances que si le traitement est considéré comme essentiel et dans
ce cas, une prudence extréme est nécessaire; il est contre-indiqué chez les patients présentant une
pression céphalorachidienne ou intracranienne augmentée ou un traumatisme cranien (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Syndrome de sevrage néonatal (SSN) des opioides

L’utilisation prolongée d’opioides pendant la grossesse pourrait entrainer 1’apparition de signes
de sevrage chez le nouveau-né. Le syndrome de sevrage néonatal des opioides, contrairement au
syndrome de sevrage des opioides chez 1’adulte, peut mettre la vie du nouveau-né en danger.

Le syndrome de sevrage néonatal des opioides présente les caractéristiques suivantes :
irritabilité, hyperactivité et rythme du sommeil perturbé, cris aigus, tremblements, vomissements,
diarrhée et absence de prise de poids. L’apparition, la durée et la sévérité du syndrome de
sevrage néonatal des opioides varient en fonction de 1’opioide utilis¢, de la durée d’utilisation, de
la date de la derniére prise et de la quantité utilisée lors de la derni¢re dose prise par la mere,
ainsi que du taux d’¢limination du médicament par le nouveau-né.

L’utilisation de JURNISTA® est contre-indiquée chez les femmes enceintes (voir CONTRE-
INDICATIONS).
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Considérations périopératoires

JURNISTA" est contre-indiqué pour le soulagement de la douleur périopératoire. Dans le cas
d’une chordotomie programmée ou d’autres interventions visant a soulager la douleur, les
patients ne doivent pas étre traités par JURNISTA® dans les 24 heures qui précédent et les

24 heures qui suivent I’intervention chirurgicale. Par la suite, s’il faut poursuivre le traitement
par JURNISTA® aprés le rétablissement postopératoire du patient, il faut utiliser une nouvelle
posologie correspondant aux nouveaux besoins analgésiques. Le risque de survenue de
symptomes de sevrage chez des patients ayant une tolérance aux opioides doit étre géré selon la
situation clinique (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Arrét du traitement).

L’administration d’analgésiques dans la période périopératoire doit étre prise en charge par des
fournisseurs de soins de santé ayant une formation et une expérience adéquates (p. ex. un

anesthésiste).

Déficit psychomoteur

L’HYDROmorphone peut altérer les capacités mentales et/ou physiques nécessaires aux taches
potentiellement dangereuses telles que la conduite automobile ou I’utilisation de machines. Ceci
est particulierement vrai au début du traitement, apres une augmentation de la dose ou apres un
changement de préparation. Il faut aviser les patients de ne pas conduire un véhicule ni utiliser
des machines s’ils n’ont pas acquis une tolérance aux effets de JURNISTA®.

Fonction rénale

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée, il faut administrer une dose réduite de
JURNISTA® au départ et exercer une surveillance étroite pendant I’ajustement de la dose. Chez
les patients atteints d’insuffisance rénale grave, on devrait également envisager d’augmenter
I’intervalle entre les prises; il faudrait de plus surveiller ces patients pendant le traitement
d’entretien pour déceler tout effet indésirable li¢ aux opioides (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Dépression respiratoire

Des cas de dépression respiratoire grave, pouvant mettre la vie en danger ou s’avérer mortelle,
ont été signalés avec 1’utilisation d’opioides, méme lorsqu’ils étaient utilisés de la maniere
recommandée. Si elle n’est pas détectée et traitée immédiatement, la dépression respiratoire
engendrée par la prise d’un opioide pourrait entrainer un arrét respiratoire et provoquer la mort.
La rétention de dioxyde de carbone (CO,) due a la dépression respiratoire causée par la prise
d’opioides peut accentuer I’effet sédatif des opioides.

Bien qu’une dépression respiratoire grave, pouvant mettre la vie en danger ou s’avérer mortelle,
peut survenir & n’importe quel moment pendant I"utilisation de JURNISTA", le risque est le plus
¢levé pendant I’instauration du traitement ou apreés une augmentation de la dose. Les patients
doivent faire I’objet d’une surveillance étroite pour déceler les signes de dépression respiratoire
lors de I’instauration du traitement par JURNISTA® et a la suite d’une augmentation de la dose.
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La douleur intense antagonise les effets dépresseurs respiratoires des opioides. Toutefois, si la
douleur diminue brusquement, ces effets pourraient alors se manifester rapidement. Les patients
qui doivent subir des interventions anesthésiques régionales ou autres blocages des voies de
transmission de la douleur ne doivent pas recevoir JURNISTA® dans les 24 heures précédant ou
suivant I’intervention. L.’administration concomitante d’HYDROmorphone avec d’autres
analgésiques opioides est associée a une augmentation du risque d’insuffisance respiratoire.
Ainsi, il est important de réduire la dose d’HYDROmorphone lorsque d’autres analgésiques
opioides sont administrés de fagon concomitante.

Les opioides peuvent causer des troubles respiratoires du sommeil tels que des syndromes
d’apnées du sommeil (y compris des apnées centrales du sommeil [ACS]) et une hypoxie (y
compris une hypoxie du sommeil) (voir EFFETS INDESIRABLES). Le recours a des opioides
augmente le risque d’ACS en fonction de la dose. Il faut évaluer les patients de fagon continue
pour surveiller la survenue d’une apnée du sommeil ou I’aggravation d’une apnée du sommeil
pré-existante. Dans de tels cas, la réduction ou I’arrét du traitement opioide doit étre considéré si
cela est appropri€, en respectant les pratiques optimales de réduction progressive des opioides
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Dépendance/tolérance, POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Arrét du traitement).

Une posologie et un ajustement posologique appropriés de JURNISTA® sont essentiels pour
réduire le risque de dépression respiratoire (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
Chez les patients qui prenaient un autre opioide, la surestimation de la dose de JURNISTA® lors
du passage d’un autre opioide 8 JURNISTA® peut entrainer un surdosage fatal a la premiére
dose.

Sensibilité/résistance

Intolérance au galactose

Le lactose est un ingrédient non médicinal de JURNISTA". Les patients présentant des maladies
héréditaires rares d’intolérance au galactose (galactosémie ou malabsorption glucose-galactose)
ne doivent pas prendre ce médicament.

Allergie aux sulfites

JURNISTA® peut contenir des traces de métabisulfite de sodium, un sulfite susceptible de causer
chez certaines personnes sensibles des réactions de type allergique, y compris des symptomes
anaphylactiques et des épisodes asthmatiques potentiellement mortels ou moins graves. La
prévalence globale de sensibilité aux sulfites dans la population générale est inconnue et
probablement faible. On observe plus fréquemment une sensibilité aux sulfites chez les
personnes asthmatiques que non asthmatiques.

Renseignements sur les conseils 2 donner aux patients

Une feuille de renseignements destinée au patient est incluse dans I’emballage des comprimés
JURNISTA® délivré au patient.

Le médecin doit donner les consignes suivantes aux patients qui prennent JURNISTA® :
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10.

11.

12.

11 faut informer les patients que I’ingestion accidentelle de JURNISTA® ou son utilisation
par des individus autres que la personne désignée sur I’ordonnance d’origine (y compris les
enfants) peuvent entrainer des conséquences graves, voire mortelles.

11 faut informer les patients que JURNISTA" contient de I"'HY DROmorphone, un
analgésique opioide.

1l faut informer les patients qu’il faut prendre JURNISTA® en suivant strictement les
directives. La dose de JURNISTA® ne doit pas étre modifiée sans d’abord consulter un
médecin ou un autre professionnel de la santé.

Le comprimé JURNISTA® doit étre avalé entier (et non broyé, divisé ou croqué) en raison
du risque de surdose d’HYDROmorphone a issue fatale.

Les patients ne doivent pas prendre JURNISTA® avec de I’alcool ou d’autres dépresseurs du
systeme nerveux central (somniféres, tranquillisants) en raison de la possibilité d’effets
additifs dangereux pouvant entrainer des suites graves ou la mort.

11 faut informer les patients qu’il faut consulter leur médecin ou leur pharmacien s’ils
prennent ou vont prendre d’autres médicaments en méme temps que JURNISTA®.

11 faut informer les patients que lorsqu’on prend JURNISTA®, il ne faut pas en cesser la
prise sans envisager d’en diminuer progressivement la dose plutdt que de I’arréter
brusquement, car il existe un risque de symptomes de sevrage.

Il faut informer les patients des effets indésirables les plus fréquents qui peuvent survenir
pendant la prise de JURNISTA®, a savoir : constipation, nausées, vomissements,
somnolence, maux de téte et étourdissements.

11 faut informer les patients que JURNISTA" peut causer une somnolence, des
étourdissements ou une sensation de téte légere et qu’il peut altérer les capacités mentales
et/ou physiques nécessaires aux taches comportant des risques, telles que la conduite
automobile ou I'utilisation de machines. Il faut conseiller aux patients qui débutent avec
JURNISTA®, ou dont la dose a été modifiée, d’éviter de conduire un véhicule ou d’utiliser
des machines a moins d’avoir acquis une tolérance aux effets de JURNISTA®.

Comme avec les autres opioides, il faut informer les patients prenant JURNISTA" de la
possibilité d’une constipation; il faut les conseiller sur des moyens de prévenir la
constipation et penser a I’utilisation prophylactique de laxatifs.

11 faut informer les patients qu’il existe un potentiel d’abus avec JURNISTA® et qu’il faut
prendre des mesures de protection contre le vol et le mésusage.

11 faut informer les patients que JURNISTA" ne doit jamais étre donné a quiconque autre
que la personne a laquelle I’ordonnance était destinée.

JURI12132019CPMF NC 232334 Page 14 de 58



13. 11 faut informer les patients que JURNISTA", aux doses de 16 mg ou plus, est réservé aux
patients ayant acquis une tolérance aux opioides.

Fonction sexuelle/reproduction

L’utilisation prolongée d’opioides peut étre associée a une diminution des taux d’hormones
sexuelles et a des symptomes tels qu’une baisse de la libido, une dysfonction érectile ou une
infertilité (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament déterminés
apres la commercialisation).

Populations particuliéres

Femmes enceintes : L utilisation prolongée d’opioides pendant la grossesse peut entrainer
I’apparition de signes de sevrage chez le nouveau-né. Le syndrome de sevrage des opioides chez
le nouveau-né, contrairement au syndrome de sevrage des opioides chez 1’adulte, peut mettre la
vie du nouveau-né en danger (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Syndrome de
sevrage néonatal des opioides).

JURNISTA® est contre-indiqué pendant la grossesse, le travail ou I’accouchement en raison
d’une diminution de la contractilité¢ utérine et d’un risque de dépression respiratoire néonatale.
Aucune donnée clinique sur les femmes enceintes exposées 8 JURNISTA® n’est disponible. Bien
que les études menées sur les rats et les lapins n’aient révélé aucun effet tératogeéne, on a observé
une toxicité pour la reproduction.

Il a été¢ démontré que ’HYDROmorphone traversait la barriére placentaire chez les animaux de
laboratoire. Chez les €tres humains, le risque tératogene potentiel associé a 1’utilisation de
I’HYDROmorphone ou d’autres opiacés pendant la grossesse est inconnu. Des symptdmes de
sevrage pourraient se manifester chez les nouveau-nés de femmes recevant un traitement opioide
chronique (voir CONTRE-INDICATIONS).

Femmes qui allaitent : Des ¢tudes précliniques ont montré que I’HYDROmorphone peut étre
décelée dans le lait de rates allaitantes. De faibles concentrations d’HY DROmorphone ou
d’autres analgésiques opioides ont été décelées dans le lait humain lors des études cliniques.
JURNISTA® ne doit pas étre utilisé lors de 1’allaitement (voir CONTRE-INDICATIONS). Une
dépression respiratoire menagant le pronostic vital peut survenir chez le bébé si des opioides sont
administrés a la mére. Il faut avoir facilement acces a de la naloxone, une substance qui contre
les effets des opioides, si I’on utilise JURNISTA" chez cette population.

Enfants (< 18 ans) : L utilisation de JURNISTA® chez les enfants de moins de 18 ans n’est pas
recommandée, car I’innocuité et I’efficacité de JURNISTA® chez les enfants n’ont pas été
¢tudiées.

Personnes agées (> 65 ans) : En général, il faut faire preuve de prudence dans le choix de la
dose chez un patient 4gé, la dose initiale devant se situer habituellement dans la fourchette
inférieure de I’intervalle posologique en raison de la plus grande fréquence de diminution de la
fonction hépatique, rénale ou cardiaque, et de maladies et de traitements médicamenteux
concomitants chez ces patients (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Les personnes
agées sont plus susceptibles de présenter des effets indésirables au niveau du systéme nerveux
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central (SNC). L’utilisation concomitante d’autres médicaments, en particulier d’antidépresseurs
tricycliques, augmente le risque de confusion et de constipation. On constate souvent des
troubles de la prostate et des voies urinaires chez les personnes agées, ce qui contribue a
accroitre le risque de rétention urinaire.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Les réactions indésirables le plus fréquemment associées & JURNISTA" (chlorhydrate
d’HYDROmorphone) ont ét¢ des manifestations gastro-intestinales liées aux opioides telles que
constipation, nausées et vomissements, ainsi que des manifestations liées aux opioides touchant
le systéme nerveux, telles que somnolence, céphalées et étourdissements.

L’effet indésirable le plus grave associé au traitement opioide est la dépression respiratoire.
L’utilisation d’une dose d’opioide supérieure au niveau de tolérance aux opioides du patient peut
conduire a une dépression respiratoire fatale. Certains sous-groupes de patients pourraient étre
plus susceptibles de présenter une dépression respiratoire attribuable a une surexposition,
notamment les personnes agées, affaiblies ou présentant des affections accompagnées d’hypoxie
ou d’hypercapnie, chez lesquelles des doses méme modérées peuvent entrainer une dépression
respiratoire mortelle (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essais cliniques

Etant donné que les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres,
les taux des effets indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés
dans la pratique courante et ne doivent pas étre comparés a ceux observés dans le cadre
des études cliniques portant sur un autre meédicament. Les renseignements sur les effets
indésirables associés a un médicament qui sont tirés d’études cliniques s’averent utiles
pour la détermination des effets indésirables lies aux médicaments et pour
[’approximation des taux.

L’innocuité de JURNISTA" a été évaluée a partir de données sur I’innocuité provenant de

13 études sur la douleur chronique. Les 13 études ont été menées aupres de patients souffrant de
douleur cancéreuse et de douleur non cancéreuse, notamment de douleur d’arthrose et de
lombalgie. Au total, 2 335 patients ont regu JURNISTA® en traitement contre la douleur.

Etudes contrdlées par placebo

La base de données des études contrdlées par placebo sur I’innocuité de JURNISTA® comprend
les données de 268 patients souffrant de lombalgie chronique, et de 981 patients souffrant de
douleur d’arthrose.

Lombalgie
L’étude sur la lombalgie chronique était une étude de retrait du traitement d’une durée de

12 semaines, randomisée et contrélée par placebo a double insu, avec posologie variable. Au
total, 447 patients ont été inscrits a la phase ouverte d’ajustement posologique; 268 patients ont
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¢été randomisés dans la phase de traitement a double insu. Dans la phase ouverte, le traitement
des patients a été remplacé par JURNISTA® et la posologie a été ajustée jusqu’a obtention d’une
dose stable.

Au début de la phase a double insu, les patients ont été randomisés (selon un rapport 1:1) pour
recevoir JURNISTA" ou un placebo a posologie correspondante, administrés quotidiennement
jusqu’a 12 semaines. Les patients randomisés au placebo ont re¢u JURNISTA® a des posologies
en diminution progressive sur un maximum de 14 jours depuis la phase de conversion et
d’ajustement vers une dose stable jusqu’au placebo.

Les taux globaux d’abandon pendant la phase a double insu étaient de 50,7 % chez les patients
traités par JURNISTA" et de 67,2 % chez ceux ayant regu le placebo. On n’a observé aucune
obstruction gastro-intestinale ni dépression respiratoire.

Les événements indésirables survenus le plus souvent (> 2 %) en cours de traitement pendant la
phase d’ajustement posologique ont ét¢ : constipation, diarrhée, bouche séche, nausées,
vomissements, syndrome de sevrage, fatigue, cedéme périphérique, arthralgie, dorsalgie,
¢tourdissements, céphalées, somnolence, anxiété, insomnie, hyperhidrose et prurit. Le

Tableau 1.1 résume les événements indésirables apparus en cours de traitement chez les patients
recevant JURNISTA" et le placebo dans le cadre de 1’étude contrdlée par placebo sur la
lombalgie.

Tableau 1.1 : Evénements indésirables apparus en cours de traitement dans un essai
sur JURNISTA® dans la douleur chronique chez des patients souffrant de lombalgie
(fréquence > 1 % et plus élevée que dans le groupe sous placebo)

JURNISTA® Placebo
% %
(n=134) (n=134)

Affections gastro-intestinales

Douleur abdominale 1,5 0

Constipation 7,5 3,7

Bouche séche 1,5 0

Nausées 9,0 7,5

Douleur dentaire 2,2 0

Vomissements 6,0 4.5
Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Irritabilité 1,5 0

(Edeéme périphérique 2,2 0,7

Pyrexie 1,5 0,7
Infections et infestations

Bronchite 1,5 0

Gastro-entérite 1,5 0

Gastro-entérite virale 1,5 0,7

Grippe 3,0 1,5

Sinusite 4.5 0,7

Infection des voies respiratoires supérieures 3,0 2,2

Infections urinaires 3,0 1,5
Investigations

Perte pondérale 3,0 2,2
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Déshydratation 1,5 0,7
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Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif
Arthralgie 6,0 2,2
Tuméfaction articulaire 1,5 0
Spasmes musculaires 2,2 0,7
Extrémités douloureuses 1,5 0,7
Affections du systéeme nerveux
Etourdissements 2,2 1,5
Hypersomnie L5 0
Affections psychiatriques
Insomnie 5,2 3,7
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Congestion nasale 2,2 1,5
Douleur oropharyngée 1,5 0
Congestion des voies aériennes 1,5 0
Rhinorrhée 1,5 0,7
Affections vasculaires
Hypotension 1,5 0

Douleur d’arthrose

Des sujets déja utilisateurs d’opioides et des sujets qui n’en avaient jamais pris ont été inclus
dans I’étude controlée par placebo portant sur la douleur d’arthrose. Ceux qui utilisaient déja des
opioides recevaient une dose quotidienne d’équivalent morphine <40 mg. Tous les patients ont
été randomisés pour recevoir un placebo ou une dose fixe de JURNISTA® (8 ou 16 mg) et aucun
ajustement de la dose n’a été permis. Globalement, les taux d’abandon ont été de 43,7 %
(145/332 patients) dans le groupe placebo, de 50,8 % (162/319 patients) dans le groupe recevant
la dose de 8 mg et de 61,2 % (202/330 patients) dans le groupe recevant la dose de 16 mg. Les
événements indésirables ont été la principale raison justifiant I’abandon du traitement actif,
tandis que I’absence d’analgésie a été la principale raison de I’abandon du traitement par le
placebo. Les événements indésirables ayant entrainé I’abandon du médicament actif a I’étude ont
été le plus souvent des manifestations généralement associées aux opioides, a savoir la
constipation, les nausées, la somnolence, les étourdissements et les céphalées. Aucun déces n’a
eu lieu pendant I’étude ni dans les 30 jours suivant la fin des traitements a 1’étude. Le

Tableau 1.2 résume les événements indésirables apparus en cours de traitement chez les patients
sous JURNISTA® ou sous placebo dans I’étude contrdlée par placebo portant sur la douleur
d’arthrose.
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Tableau 1.2 : Evénements indésirables apparus en cours de traitement dans un essai sur JURNISTA®
dans la douleur chronique chez des patients souffrant de douleur d’arthrose (fréquence > 1 % et plus

¢élevée que dans le groupe sous placebo)

JURNISTA® Placebo
% %
(n = 649) (n=332)

Affections cardiaques

Palpitations 1,1 0
Affections de ’oreille et du labyrinthe

Vertige 1,5 0,6
Affections gastro-intestinales

Constipation 44,1 11,7

Nausées 333 9,6

Vomissements 10,3 2,1

Bouche séche 5,7 2,7

Dyspepsie 2,2 1,5

Douleur abdominale 3,5 1,5

Flatulence 1,5 1,2
Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fatigue 8,0 2.4

(Edéme 2,2 1,8

Pyrexie 1,1 0
Infections et infestations

Grippe 2,8 2,4

Gastro-entérite virale 2,3 0,9

Infection urinaire 1,5 0,6

Infection virale 1,5 0,3
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures

Contusion 1,1 0,9
Investigations

Perte pondérale 1,4 0,3
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Diminution de I’appétit 2,5 0,6

Anorexie 1,8 0,3
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Arthralgie 2,9 2,1
Affections du systéme nerveux

Céphalées 12,9 11,4

Somnolence 15,7 4.8

Etourdissements 12,6 6,0

Léthargie 1,7 0

Paresthésie 1,1 0,9

Tremblements 1,2 0,6
Affections psychiatriques

Insomnie 4.8 33

Anxiété 2,6 0,9

Dépression 1,5 0,3

Irritabilité 1,1 0,3

Diminution de la libido 1,2 0
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Douleur oropharyngée 1,8 0,6

Dyspnée 1,4 0,6
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Prurit 11,2 2,4

Hyperhidrose 2,8 0

Eruption cutanée 2,0 0,6
Affections vasculaires
Bouffée de chaleur 1,1 0
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Toutes les études cliniques

Les effets indésirables ci-dessous se sont manifestés en cours de traitement et ont ét¢ identifiés
avant la commercialisation a partir du regroupement des données sur I’innocuité provenant de
I’ensemble des 13 études. Des 2 335 patients ayant regu JURNISTA®, 420 ont été traités pendant
un minimum de six mois, tandis que 141 patients ont recu JURNISTA" pendant plus de 12 mois.

Au total, 64 déces ont été signalés dans le cadre des 13 études, pendant ou aprés le traitement par
JURNISTA®. Parmi ces déces, 58 ont été attribués a un cancer et six ont été associés a d’autres
affections (arrét cardiaque chez deux patients et sepsis, insuffisance respiratoire/déshydratation,
infarctus du myocarde et insuffisance cardiaque congestive, chacun chez un patient). On a
considéré que tous ces déces étaient non liés ou vraisemblablement non liés au traitement
médicamenteux.

Une dépression respiratoire a été signalée chez un patient souffrant de douleur cancéreuse. Ce
cas, qui s’est produit au jour 263 du traitement par JURNISTA", a été considéré comme
d’intensité 1égere et 1i¢ hors de tout doute au traitement médicamenteux, mais il n’a pas été
nécessaire d’arréter le traitement par JURNISTA®. Six événements obstructifs gastro-intestinaux
ont été signalés : obstruction de ’intestin gréle chez deux patients; et obstruction intestinale,
fécalome, bézoard et obstruction du défilé gastrique, chacun chez un patient. Tous ces
événements se sont produits en présence d’affections prédisposantes (a savoir rétrécissement
gastro-intestinal pathologique ou iatrogeéne, maladie de Crohn, cancer du c6lon, résection du
colon, colon tortueux, antécédents d’obstruction intestinale, chirurgie de la vésicule biliaire,
ulcére gastrique, vagotomie, antrectomie, pyloroplastie et constipation chronique avec abus
chronique de laxatifs). Pour le bézoard et le fécalome, il n’y avait aucun signe d’enveloppes
OROS® dans la matiére agglomérée.

Les effets indésirables les plus fréquents apparus en cours de traitement avec JURNISTA® ont
¢té des événements gastro-intestinaux liés aux opioides, tels que constipation, nausées et
vomissements, ainsi que des événements liés aux opioides touchant le systéme nerveux, tels que
somnolence, céphalées et étourdissements. Le profil d’innocuité de JURNISTA® correspond bien
a celui des autres opioides puissants.

Effets indésirables apparus en cours de traitement dans le cadre des essais cliniques
Les effets indésirables qui se sont manifestés en cours de traitement dans le cadre des 13 études
sur JURNISTA® menées sur des patients souffrant de douleur chronique sont énumérés ci-aprés
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Tableau 1.3 : Effets indésirables apparus en cours de traitement

Classe de systémes-
organes

Effets indésirables apparus en cours de traitement

Fréquence
Tres fréquent Fréquent (>1%a | Peu fréquent (>0,1 % a | Rare (>0,01 % a
(=10 %) <10 %) 1 %) 0,1 %)
Affections tachycardie palpitations, bradycardie
cardiaques extrasystoles
Affections de vertiges acoupheénes
Poreille et du
labyrinthe
Affections hypogonadisme
endocriniennes
Affections oculaires vision trouble diplopie, sécheresse myosis
oculaire
Affections gastro- constipation, diarrhée, douleur hématochézie, fissure anale, bézoard,
intestinales nausées, abdominale, distension abdominale, duodénite, iléus,
vomissements bouche séche, hémorroides, selles trouble de la vidange
dyspepsie, anormales, obstruction gastrique, défécation
dysphagie, intestinale, diverticulite, | douloureuse
flatulence éructation, trouble de la
motilité gastro-
intestinale, perforation
du gros intestin
Troubles généraux asthénie cedéme, pyrexie, malaise, sensation sensation d’ébriété,
et anomalies au site douleur, géne anormale, sensation sensation de chaud et
d’administration thoracique, d’agitation, difficult¢ a | de froid, hypothermie
frissons, marcher, gueule de bois
syndrome de
sevrage
médicamenteux
Infections et gastro-entérite,
infestations diverticulite
Lésions, chute, contusion surdosage
intoxications et
complications liées
aux procédures
Investigations perte pondérale diminution de la testostéronémie
saturation en oxygene diminuée
diminuée, diminution de
la kaliémie,
augmentation des
enzymes hépatiques,
augmentation de
I’amylasémie
Troubles du anorexie, rétention liquidienne,
métabolisme et de déshydratation appétit augmenté,
la nutrition hyperuricémie
Affections musculo- spasmes myalgie
squelettiques et du musculaires,
tissu conjonctif dorsalgie,
arthralgie, douleur
dans un membre
Affections du somnolence, hypoesthésie, dysarthrie, syncope, hyperréflexie
systéme nerveux céphalées, paresthésie, trouble de 1’équilibre,
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Classe de systémes-
organes

Effets indésirables apparus en cours de traitement

Fréquence
Tres fréquent Fréquent (>1%a | Peu fréquent (>0,1 % a | Rare (>0,01 % a
(=10 %) <10 %) 1 %) 0,1 %)
étourdissements tremblements, coordination anormale,
sédation, troubles | diminution du niveau de
de la mémoire, conscience,
troubles de hyperesthésie,
I’attention, dyskinésie, myoclonie,
dysgueusie encéphalopathie, trouble
cognitif, hyperactivité
psychomotrice, crises
épileptiques/convulsions
Affections insomnie, anxiété, | diminution de la libido, | dysphorie
psychiatriques dépression, état crise de panique,

confusionnel,
nervosité, réves
anormaux,
impatience
motrice,
hallucinations,
humeur modifiée

humeur euphorique,
indolence, paranoia,
agressivité, pleurs, idées
suicidaires

Affections du rein
et des voies

dysurie, rétention
urinaire

pollakiurie, hésitation
mictionnelle, trouble

urinaires mictionnel
Affections des dysérection, dysfonction
organes de sexuelle

reproduction et du
sein

Affections dyspnée rhinorrhée, hypoxie, dépression respiratoire
respiratoires, détresse respiratoire,
thoraciques et bronchospasme,
médiastinales hyperventilation,
éternuements

Affections de la prurit, érythéme
peau et du tissu hyperhidrose,
sous-cutané éruption cutanée
Affections bouffée de hypotension
vasculaires chaleur,

hypertension

Effets indésirables du médicament déterminés apreés la commercialisation

Depuis la commercialisation, des effets indésirables tels qu’angio-cedéme, urticaire,
hypersensibilité et syndromes d’apnées du sommeil ont été trés rarement signalés. Des cas de
reflux gastro-oesophagien aggravé, de maladie semblable a la grippe, de sensation de brilure
cutanée et de trouble du sommeil ont également été rapportés apres la commercialisation.

Déficience androgénique : L’utilisation chronique d’opioides peut influer sur I’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique, entrainant une déficience androgénique qui peut se
manifester par une faible libido, une impuissance, une dysfonction érectile, une aménorrhée ou
une infertilité. Le role causal que jouent les opioides dans I’apparition du syndrome clinique
d’hypogonadisme demeure inconnu, car les divers facteurs de stress médicaux, physiques,
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psychologiques et liés au mode de vie qui peuvent influer sur les taux d’hormones gonadiques
n’ont pas €té adéquatement controlés dans le cadre des études menées a ce jour. Les patients qui
présentent des symptomes de déficience androgénique doivent subir des épreuves de laboratoire.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Le faible taux de liaison de ’HYDROmorphone aux protéines plasmatiques humaines (moins de
30 %) rend peu probable les interactions médicamenteuses liées au déplacement des protéines.

Les données in vitro et in vivo laissent a penser que I’HYDROmorphone en pratique clinique est
peu susceptible de modérer 1’activité du CYP450 hépatique chez I’étre humain. Le métabolisme
de ’HYDROmorphone passe principalement par la conjugaison avec I’acide glucuronique
comme effet de premier passage, sans métabolites actifs identifiés et peu de risque d’interaction
médicamenteuse au niveau des enzymes métabolisantes.

Interactions médicament-médicament

Interactions avec les dépresseurs du systéme nerveux central (SNC) (y compris les
benzodiazépines, I’alcool et les drogues illicites)

Les dépresseurs du SNC, tels que d’autres opioides et les anesthésiques généraux,
benzodiazépines, sédatifs, hypnotiques, barbituriques, phénothiazines, d’autres antipsychotiques
et le glutéthimide, pourraient accroitre les effets dépresseurs de ’HYDROmorphone.
L’utilisation concomitante de dépresseurs du systéme nerveux central peut provoquer des effets
dépresseurs additifs et une dépression respiratoire. De plus, il peut se produire une hypotension
et une sédation profonde, un coma ou la mort. Les antihistaminiques a base de pyrazolidone, les
béta-bloquants, I’alcool et les drogues illicites peuvent aussi accroitre les effets dépresseurs de
I’HYDROmorphone. Lorsque le traitement d’association avec ces médicaments est indiqué, la
dose d’un ou des deux agents doit étre réduite.

JURNISTA" (chlorhydrate d’HY DROmorphone), comme d’autres opioides, peut accroitre
I’action de blocage neuromusculaire des myorelaxants et potentialiser une dépression
respiratoire.

La consommation concomitante d’alcool est a éviter. L’alcool augmente 1’effet sédatif de
I’HY DROmorphone.

Inhibiteurs de la monoamine-oxydase

Les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) peuvent provoquer une excitation ou une
dépression du SNC, une hypotension ou une hypertension s’ils sont administrés en concomitance
avec des opioides. JURNISTA® est contre-indiqué chez les patients traités par des IMAO ou
pendant les 14 jours suivant 1’arrét du traitement. Les IMAO (y compris la procarbazine) ne
devraient pas étre pris dans les deux semaines précédant ou suivant ’utilisation de JURNISTA®.
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Analgésiques opioides agonistes-antagonistes mixtes

L’utilisation concomitante d’HYDROmorphone (un agoniste opioide pur) et d’analgésiques
opioides agonistes-antagonistes mixtes (buprénorphine, nalbuphine, pentazocine) pourrait
conduire a une réduction de I’effet analgésique par blocage compétitif des récepteurs, et entrainer
ainsi un risque de symptomes de sevrage. Par conséquent, ces associations ne sont pas
recommandées.

Etudes d’interaction avec I’alcool

Les études de dissolution in vitro ont montré I’absence de libération massive de JURNISTA® en
présence d’alcool a 4 %, a 20 % et a 40 % (% v/v) avec une exposition continue a I’alcool sur
24 heures.

L’effet de la co-administration de 240 ml d’alcool titré de 4 a 40 % sur la pharmacocinétique de
I’THYDROmorphone libérée par un comprimé JURNISTA® & 16 mg a été évalué chez des sujets
sains. La concentration maximale (Cy,.x) d’HYDROmorphone a augmenté en moyenne de 10 a
31 % avec la co-administration d’alcool. Les valeurs médianes du T« étaient similaires dans
tous les groupes de traitement, et aucun effet sur les valeurs de I’ASC n’a été observé (voir
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique).

A jeun, la co-administration de 240 ml d’alcool a 4 %, a 20 % et & 40 % (% v/v) a augmenté la
Cimax €n moyenne de respectivement 17 %, 31 % et 28 % chez des sujets a jeun. La Cy,ax était
moins affectée apres une prise alimentaire, avec des augmentations respectives de 14 %, 14 % et
10 %,. La variation de C,,x observée correspond bien a la variabilité relevée entre les sujets lors
de 'utilisation d’opioides a libération immédiate. Le Ty,.x médian en la présence ou I’absence
d’alcool demeure entre 12 et 16 heures. Aucun effet n’a été constaté sur les valeurs de I’ASC,
que ce soit 4 jeun ou aprés une prise alimentaire. Grace 4 la technologie OROS® de
JURNISTA®, les propriétés de libération prolongée de JURNISTA® se maintiennent en présence
d’alcool. Cependant, la consommation concomitante d’alcool est a éviter (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités).

Agents sérotoninergiques : L’administration concomitante d’HYDROmorphone et d’un agent
sérotoninergique, comme un inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine ou un inhibiteur du
recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline, peut accroitre le risque de syndrome
sérotoninergique, un trouble pouvant menacer le pronostic vital (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme nerveux).

Interactions médicament-aliment

Aucun effet sur la pharmacocinétique de JURNISTA® n’a été observé lors de la prise d’un repas
riche en matiéres grasses. On peut prendre JURNISTA® avec ou sans nourriture.

Interactions médicament-plante médicinale

On n’a pas établi d’interaction médicament-plante médicinale.
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Effets du médicament sur les examens de laboratoire

On n’a pas établi d’interaction avec des essais de laboratoire.

Effets du médicament sur le mode de vie

La consommation concomitante d’alcool est a eviter (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme nerveux).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

JURNISTA®(chlorhydrate d’HYDROmorphone) ne doit étre utilisé que chez les patients
chez qui les autres traitements se sont avérés inefficaces, n’ont pas été tolérés (p. ex. les
analgésiques non opioides), ou ne suffisaient pas autrement a assurer une prise en charge
adéquate de la douleur (p. ex. les opioides a libération immédiate).

Les comprimés JURN ISTA® doivent étre avalés entiers. Broyer, croquer ou dissoudre les
comprimés JURNISTA® peut provoquer une libération rapide et par conséquent
I’absorption d’une dose potentiellement mortelle de chlorhydrate d’HYDROmorphone
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Toutes les doses d’opioides comportent un risque inhérent d’événements indésirables fatals
ou non fatals. Ce risque augmente avec les doses plus élevées. Pour la prise en charge de la
douleur chronique non cancéreuse et non palliative, on recommande de ne pas dépasser la
dose de 18 mg’ d’HYDROmorphone (équivalant a 90 milligrammes de morphine). Le
risque de chaque patient doit étre évalué avant de prescrire JURNISTA®, car la probabilité
de présenter des événements indésirables graves peut dépendre du type d’opioides, de la
durée du traitement, de ’intensité de la douleur aussi bien que du propre degré de
tolérance du patient. De plus, ’intensité de la douleur doit étre évaluée de facon réguliére
afin de confirmer la dose la plus adéquate et le besoin ultérieur d’administration de
JURNISTA® (voir Posologie recommandée et ajustement posologique ci-dessous).

La plus faible dose efficace doit étre utilisée pendant la période de temps la plus courte (voir
Arrét du traitement).

" JURNISTA® est offert en comprimés de 4, 8, 16 et 32 mg.

Considérations posologiques

. L’administration sire et efficace de JURNISTA® chez les patients aux prises avec la douleur
dépend de I’évaluation approfondie du patient. La nature de la douleur ainsi que les
antécédents médicaux et d’usage d’analgésie du patient auront un effet sur le choix de la
dose. En raison de la variabilité des réponses aux opioides observées d’un individu a 1’autre,
il est recommand¢ que tous les patients commencent par la plus faible dose possible de
traitement opioide et que la posologie soit ajustée jusqu’a la dose qui offre une analgésie

JURI12132019CPMF NC 232334 Page 25 de 58



suffisante en tenant compte d’une incidence acceptable d’effets indésirables. La plus petite
augmentation de la dose de JURNISTA" est de 4 mg.

« Les comprimés dosés a 16 mg et plus sont uniquement destinés aux patients ayant
acquis une tolérance aux opioides et ayant besoin de doses équivalant a 16 mg
d’HYDROmorphone par jour ou plus. Ces doses peuvent entrainer des conséquences
meédicales graves, y compris une dépression respiratoire fatale, chez les patients n’ayant
jamais été exposés a de telle doses quotidiennes d’opioides.

« Une prophylaxie appropriée contre les effets indésirables connus doit étre envisagée, par
exemple la prescription d’antiémétiques pour prévenir les nausées et les vomissements ainsi
qu’un régime adéquat de prise en charge intestinale pour éviter la constipation (émollients
fécaux, laxatifs, etc.).

Posologie recommandée et ajustement posologique

La préparation a libération contrdlée permet d’administrer JURNISTA® une fois toutes les
24 heures. Les comprimés JURNISTA" doivent étre pris avec un verre d’eau approximativement
a la méme heure chaque jour.

Les comprimés JURNISTA® peuvent étre pris avec ou sans aliments. JURNISTA® ne doit pas
étre pris plus d’une fois toutes les 24 heures.

Instauration de la dose

Patients ne recevant pas d’opioides de facon régulicre

Etant donné qu’il peut falloir de 13 & 16 heures pour que JURNISTA® atteigne sa concentration
maximale, il est recommandé d’instaurer le traitement avec des préparations classiques a
libération immédiate (morphine ou HY DROmorphone a libération immédiate). Une fois que le
patient atteint un équilibre stable entre la maitrise de la douleur et les effets indésirables, il peut
passer a la dose quotidienne totale adéquate de JURNISTA®.

Chez les patients qui n’ont jamais pris d’opioides ou qui prennent des analgésiques opioides
faibles a petites doses intermittentes — soit moins de 40 mg/jour d’équivalent morphine orale — la
dose initiale devrait étre de 4 mg toutes les 24 heures. Si le médecin décide, d’apres son
¢valuation clinique, qu’une dose initiale plus élevée est justifiée, celle-ci ne doit pas dépasser

8 mg toutes les 24 heures. Au besoin, la dose peut étre augmentée ou réduite par paliers de 4 ou
de 8 mg en fonction de la réponse et des besoins d’analgésie complémentaire. La dose ne doit
pas étre modifiée plus d’une fois tous les quatre jours (c’est-a-dire que si la premiére dose est
administrée un lundi, une augmentation de la dose ne peut étre faite avant le jeudi, soit le jour de
la quatrieme dose).

Patients recevant déja des opioides de facon réguliére
Il faut arréter tout autre analgésique opioide a action sur 24 heures lors de I’instauration
d’un traitement par JURNISTA®.

Chez les patients prenant actuellement des analgésiques opioides de facon réguliere, la dose de
départ de JURNISTA® doit étre basée sur la dose quotidienne antérieure d’opioide en se servant
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des rapports standard d’équivalence analgésique. Pour les opioides autres que la morphine, il faut
d’abord évaluer la dose quotidienne totale en équivalent morphine, puis déterminer a 1’aide du
Tableau 1.4 la dose quotidienne totale équivalente de JURNISTA®.

Rotation des opioides : Les rapports de conversion pour les opioides sont sujets a des variations
d’ordre cinétique gouvernées par des facteurs génétiques et autres. Lorsque 1’on passe d’un
opioide a un autre, il faut envisager de réduire la dose calculée par 25-50 % afin de minimiser
le risque de surdose. Par la suite, on pourra augmenter la dose, au besoin, pour atteindre la dose
d’entretien adéquate.

Tableau 1.4 : Tableau de conversion des opioides”

Opioides Pour convertir en  Pour convertir a partir Dose quotidienne de 90 mg
equivalent morphine  de la morphine orale, d’équivalent morphine
orale multiplier par

Morphine 1 1 90 mg
Codéine 0,15 6,67 600 mg
Hydromorphone 5 0,2 18 mg
Oxycodone 1,5 0,667 60 mg
Tapentadol 0,3-0,4 2,5-3,33 300 mg
Tramadol 0,1-0,2 6 *kok

Méthadone L’équivalence a la dose de morphine n’est pas établie de manicre fiable

*** La dose quotidienne maximale recommandée de tramadol est de 300 mg — 400 mg en fonction de la formulation.
* Adapté des Lignes directrices canadiennes relatives a I’utilisation des opioides pour le traitement de la douleur chronique non
cancéreuse, édition 2017. McMaster University; 2017

Aucun rapport de conversion fixe n’est susceptible de répondre aux besoins de tous les patients
en raison des variations entre patients et entre préparations. Par conséquent, il est conseillé de
faire la conversion pour obtenir la dose de départ recommandée de JURNISTA®, puis surveiller
étroitement le patient et ajuster la dose en conséquence.

La dose quotidienne d’HYDROmorphone a libération immédiate ou les doses converties en
équivalent d’HYDROmorphone doivent étre arrondies a la dose de JURNISTA® la plus proche
dont on dispose, et étre administrées une fois par jour.

JURNISTA® peut aussi étre utilisé avec des doses habituelles d’analgésiques non opioides et
d’analgésiques adjuvants.

Individualisation posologique et maintien du traitement

Aprés Iinstauration du traitement par JURNISTA®, des ajustements posologiques peuvent étre
nécessaires pour obtenir chez le patient le meilleur équilibre entre le soulagement de la douleur
et les effets indésirables liés aux opioides.
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Si la douleur augmente d’intensité ou si 1’analgésie est insuffisante, une augmentation graduelle
de la dose peut devenir nécessaire. Afin de permettre aux effets du changement de dose de se
stabiliser, il faut un intervalle minimum de quatre jours entre ajustements (par exemple, si la
premicre dose est administrée le lundi, une augmentation de la dose ne peut étre faite avant le
jeudi, soit le jour de la quatriéme dose). A titre indicatif, les augmentations de JURNISTA"
devraient étre de 25 % a 75 % de la dose quotidienne en cours pour chaque palier d’ajustement.

Une fois les patients stabilisés a une dose uniquotidienne de JURNISTA®, cette dose peut &tre
maintenue tant qu’un soulagement de la douleur est nécessaire. Cependant, la plus faible dose
efficace doit étre utilisée pendant la période de temps la plus courte (voir Arrét du traitement).
Le besoin continu d’un traitement opioide ininterrompu et les ajustements du traitement doivent
étre réévalués périodiquement selon les besoins.

Certains patients pourraient avoir périodiquement besoin de doses d’appoint d’analgésique a
courte durée d’action pour les accés de douleur. Les doses individuelles initiales d’analgésique
d’appoint ne doivent en général pas dépasser 10 % & 25 % de la dose de JURNISTA® pour

24 heures.

Chez les enfants et les adolescents

L’utilisation de JURNISTA® chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n’est pas
recommandée, car I’innocuité et I’efficacité de JURNISTA® chez les enfants n’ont pas été
étudiées.

Chez les personnes agées

L’état de santé des patients agés est souvent complexe. Par conséquent, le traitement par
JURNISTA® doit étre instauré avec prudence & une dose initiale réduite (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

Insuffisance rénale
Apres I’administration d’une dose unique de comprimés d’HYDROmorphone a libération
immédiate, les résultats suivants ont été observés dans les études cliniques :

« Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de
40 a 60 ml/min), I’exposition a ’THYDROmorphone (ASC plasmatique) était environ deux
fois plus élevée que chez ceux dont la fonction rénale était normale, tandis que la demi-vie
d’¢limination restait inchangée.

« Chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 ml/min),
I’exposition a ’HY DROmorphone (ASC plasmatique) était environ quatre fois plus élevée
que chez ceux dont la fonction rénale était normale, tandis que la demi-vie d’élimination était
trois fois plus longue.

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale, il faut donc commencer le traitement par une
dose réduite de JURNISTA® et surveiller étroitement ces patients pendant 1’ajustement
posologique. Chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave, il faut envisager également
d’espacer I’intervalle entre les prises mais aussi surveiller ces patients pendant le traitement
d’entretien pour déceler la survenue d’effets indésirables liés aux opioides.
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Insuffisance hépatique
Apres I’administration d’une dose unique du comprimé d’HYDROmorphone a libération
immédiate, les résultats suivants ont été observés dans les études cliniques :

o  Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée (score de 7 a 9 a I’échelle
Child-Pugh), I’exposition a ’THYDROmorphone (ASC plasmatique) ainsi que les pics
plasmatiques étaient environ 4 fois plus ¢élevés que chez les témoins en bonne santé, tandis
que la demi-vie d’élimination restait inchangée.

Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée, il faut donc commencer le traitement
par une dose réduite de JURNISTA" et surveiller étroitement ces patients pendant 1’ajustement
posologique.

Arrét du traitement

Chez les patients ayant une dépendance physique aux opioides et recevant I’ HYDROmorphone
quotidiennement, I’arrét soudain du traitement par JURNISTA® entrainera des symptomes du
syndrome de sevrage. Des cas de symptdmes graves de sevrage et de douleur non contrdlée ont
¢été signalés en cas d’arrét rapide des analgésiques opioides chez des patients physiquement
dépendants des opioides. Par conséquent, si I’arrét du traitement par JURNISTA® est indiqué
chez ces patients, on recommande une baisse graduelle de la dose par petits paliers, soit par
exemple 50 % tous les deux jours, jusqu’a la dose la plus faible possible, palier auquel le
traitement peut étre arrété en toute sécurité. S’il apparait des symptomes de sevrage, il faut
arréter la diminution graduelle de la dose. La dose doit alors étre Iégerement augmentée jusqu’a
disparition des signes et des symptdmes de sevrage d’opioides. La diminution graduelle doit
alors étre reprise, mais avec des périodes plus longues entre les réductions de dose de
JURNISTA® ou avant de passer a une dose équianalgésique d’un autre opioide pour poursuivre
la diminution.

L’administration chronique d’opioides, y compris de JURNISTA®, entraine souvent une
dépendance physique, accompagnée ou non d’une dépendance psychologique. Des symptomes
de sevrage (abstinence) peuvent apparaitre aprés une interruption soudaine du traitement.
Certains des symptomes qui peuvent étre associés a un sevrage soudain des analgésiques
opioides comprennent les courbatures, la diarrhée, la chair de poule, la perte d’appétit, les
nausées, la nervosité ou 1’agitation, I’écoulement nasal, les éternuements, les tremblements ou les
frissons, les crampes d’estomac, la tachycardie, les troubles du sommeil, une augmentation
inhabituelle de la transpiration, les palpitations, la fievre inexpliquée, la faiblesse et les
baillements.

Les patients recevant un traitement prolongé doivent graduellement arréter le médicament, si ce
dernier n’est plus nécessaire pour atténuer la douleur. Chez les patients qui regoivent un
traitement appropri¢ par des analgésiques opioides et qui subissent un sevrage graduel du
médicament, les symptomes de sevrage sont généralement légers (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS). La réduction graduelle du médicament doit étre personnalisée et se dérouler
sous supervision médicale.

Les patients doivent étre informés que la réduction de la dose ou I’arrét de la prise d’opioides
diminue leur tolérance a ces médicaments. Si le traitement doit étre repris, il faut commencer par
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la plus petite dose possible, puis augmenter celle-ci graduellement pour éviter une surdose.
Dose oubliée

Si le patient n’a pas pris sa dose de JURNISTA® & I’heure habituelle, il faut I’aviser de prendre
la prochaine dose immédiatement et de commencer un nouveau schéma thérapeutique de

24 heures. 1l faut aviser les patients de ne pas prendre de comprimés supplémentaires ni de
doubler la dose pour compenser une dose oubli¢e. JURNISTA® doit étre pris approximativement
une fois toutes les 24 heures.

Administration

Les comprimés JURNISTA® doivent étre avalés entiers avec un verre d’eau, approximativement
a la méme heure chaque jour. Ils ne doivent jamais étre croqués, divisés ni broyés. JURNISTA®
peut étre pris avec ou sans aliment (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Pharmacocinétique, Absorption).

La prise d’un repas a teneur €levée en lipides n’a eu aucun effet sur les propriétés
pharmacocinétiques d’une dose unique de JURNISTA® 4 16 mg. La bioéquivalence (ASC et
Cmax) @ 6té démontrée chez les patients a jeun et non a jeun. Par conséquent, JURNISTA" peut
étre pris avec ou sans aliment.

Mise au rebut

JURNISTA® doit étre conservé dans un endroit sir, hors de la vue et de la portée des enfants
avant, pendant et aprés son utilisation. JURNISTA® ne doit pas étre utilisé devant les enfants, car
ceux-ci pourraient imiter les gestes posés par 1’adulte.

Pour prévenir une exposition accidentelle au médicament chez les personnes autres que le
patient, chez les enfants ainsi que chez les animaux de compagnie, les comprimés inutilisés ou
périmés de JURNISTA® doivent étre éliminés de maniére appropriée dés qu’ils ne sont plus
nécessaires. Il est possible de se procurer en pharmacie un contenant scellé muni d’un dispositif
de sécurité a I’épreuve des enfants, comme un contenant pour déchets biologiques dangereux ou
une boite a médicaments pouvant étre verrouillée, dans 1’éventualité ou le médicament devrait
étre entreposé temporairement avant son €limination.

JURNISTA® ne doit jamais étre jeté avec les ordures ménagéres. Le recours 4 un programme
de reprise en pharmacie pour I’élimination du produit est recommandé.

SURDOSAGE

| Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.
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Symptomes

Un surdosage d’opioide produit des symptdmes caractéristiques : dépression respiratoire,
somnolence progressant vers une stupeur et un coma, flaccidité musculosquelettique, peau
froide, pupilles contractées et, parfois, tachycardie et hypotension. Un surdosage grave peut
entrainer une apnée, un collapsus cardiovasculaire, un arrét cardiaque, voire le déces.

Traitement

Dans le traitement du surdosage, il y a lieu de chercher principalement a rétablir un échange
respiratoire suffisant en assurant la perméabilité des voies aériennes et en installant une
ventilation assistée ou contrélée. En cas d’ingestion orale récente, on peut vider 1’estomac de son
contenu en procédant a un lavage gastrique, si indiqué.

Il faut mettre en ceuvre des mesures de soutien (y compris de I’oxygene et des vasopresseurs)
pour la prise en charge du choc et de I’cedéme pulmonaire qui peuvent accompagner un
surdosage. L arrét cardiaque et les arythmies peuvent exiger un massage cardiaque ou une
défibrillation.

En cas de surdosage grave, il faut utiliser des antidotes spécifiques tels que la naloxone pour
prendre en charge la dépression respiratoire (consulter les renseignements thérapeutiques sur
I’antagoniste opioide spécifique pour obtenir des détails sur son utilisation appropriée). L’effet
de la naloxone est relativement bref; par conséquent, le patient doit faire I’objet d’une
surveillance étroite jusqu’a ce que la respiration se stabilise. JURNISTA" (chlorhydrate
d’HYDROmorphone) libére de I’HYDROmorphone pendant environ 24 heures. Il faut en tenir
compte au moment de déterminer le traitement a utiliser. Il ne faut pas utiliser d’antagonistes
opioides en 1’absence de dépression respiratoire ou de dépression circulatoire cliniquement
significative provoquée par des opioides. Les antagonistes opioides doivent étre administrés avec
prudence aux patients si I’on soupconne une dépendance physique a ’HYDROmorphone, car un
renversement rapide des effets d’un opioide, y compris de ’HY DROmorphone, peut précipiter
les symptomes de sevrage.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

L’HYDROmorphone, un dérivé morphinique semi-synthétique, est une cétone hydrogénée de la
morphine. L’HYDROmorphone est principalement un agoniste des récepteurs L, affichant une
faible affinité pour les récepteurs K. Si I’on compare 1’affinité de liaison relative pour les
récepteurs opioides p et k, ’HYDROmorphone se lie plus spécifiquement aux récepteurs p que
la morphine, de structure apparentée. L’HYDROmorphone provoque différents effets
pharmacologiques en se liant aux récepteurs opioides dans le SNC et dans d’autres tissus.

Pharmacodvnamie
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A Dinstar de tous les analgésiques opioides, I'HYDROmorphone exerce ses principaux effets
pharmacologiques sur le SNC et les muscles lisses, y compris ceux du tractus gastro-intestinal.
Ces effets sont exprimés et modulés par la liaison a des récepteurs opioides spécifiques.
L’HYDROmorphone est principalement un agoniste des récepteurs p, affichant une faible
affinité pour les récepteurs k. L’analgésie est une conséquence de la liaison de
I’HYDROmorphone aux récepteurs p du SNC. Bien que les estimations varient (de 2 a 10 fois),
I’HYDROmorphone orale semble environ cinq fois plus puissante (au poids) que la morphine.
La dépression respiratoire se produit principalement par action directe sur les centres de controle
respiratoire dans le cerveau. Les opioides peuvent provoquer des nausées et des vomissements

par stimulation directe des chimiorécepteurs du centre du vomissement dans la partie postérieure
du bulbe rachidien.

Pharmacocinétique

Absorption

Aprés une dose orale unique de comprimés JURNISTA® (chlorhydrate d’HY DROmorphone) a
libération prolongée, la concentration plasmatique augmente graduellement pendant six a huit
heures, et se maintient ensuite pendant environ 18 a 24 heures aprées la prise, les valeurs
moyennes du Ty étant d’environ 13 a 16 heures. Ceci démontre que ’HY DROmorphone est
libérée d’une maniere contrélée congruente a une posologie uniquotidienne. La biodisponibilité
absolue moyenne de "’HYDROmorphone libérée par JURNISTA® a varié de 22 % & 26 %.

Les concentrations plasmatiques a 1’état d’équilibre sont environ deux fois celles observées apres
la premiére dose, I’état d’équilibre étant atteint a la quatriéme dose de JURNISTA®. Onn’a
constaté aucun changement pharmacocinétique lié au temps avec des prises multiples. A 1’état
d’équilibre, JURNISTA® administré une fois par jour maintenait les taux plasmatiques
d’HYDROmorphone dans la méme gamme de concentrations que le comprimé a libération
immédiate administré quatre fois par jour pour une dose quotidienne totale identique, et réduisait
les fluctuations plasmatiques périodiques observées avec les comprimés a libération immédiate.
Le degré de fluctuation plasmatique a 1’état d’équilibre pendant une période de 24 heures était
moindre avec JURNISTA® (83 %), comparativement aux fluctuations globales observées avec le
comprimé a libération immédiate (147 %) (voir la Figure 1.1). A I’état d’équilibre, ’ASC de
I’THYDROmorphone pour JURNISTA" est équivalente & celle observée pour le comprimé a
libération immédiate administré quatre fois par jour.
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Figure 1.1
Courbes de concentration plasmatique dans le temps de THYDROmorphone a I’état d’équilibre
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On a démontré une pharmacocinétique linéaire pour JURNISTA" dans Iintervalle posologique
de 4 a 64 mg, avec une augmentation proportionnelle a la dose des concentrations plasmatiques
(Ciax) et de ’exposition globale (ASCy.agn €t ASCo.int).

Les ¢études sur ’THYDROmorphone a libération immédiate ont montré que la nourriture
ralentissait la vitesse d’absorption de ’HYDROmorphone, entrainant une diminution de 25 % de
la Cpnax €t une augmentation de 24 % de I’ASC. La pharmacocinétique de JURNISTA® (dose
unique de 16 mg) n’a pas été altérée par la prise d’un repas riche en matiéres grasses. La
bioéquivalence (ASC et Cpx) a été démontrée a jeun et apres la prise d’un repas. Par conséquent,
JURNISTA" peut étre administré avec ou sans nourriture (voir PHARMACOLOGIE
DETAILLEE).

Dans une étude menée aupres de patients souffrant de douleur chronique et ayant subi un
ajustement de la dose de JURNISTA® pour maitriser la douleur, les concentrations plasmatiques
ont commencé a augmenter environ deux heures apres la prise, atteignant des valeurs maximales
sur une période prolongée et soutenue, tout comme ce qui a été observé avec JURNISTA® chez
les sujets sains. L’analyse pharmacocinétique/ pharmacodynamique a montré qu’en général
I’augmentation et la diminution des concentrations plasmatiques d’HY DROmorphone étaient
respectivement en corrélation avec la diminution et I’augmentation de la douleur.

Dans une étude comparant I’absorption de I"’HYDROmorphone libérée par JURNISTA® pris sans
alcool et pris avec 240 ml d’alcool a 4 %, a 20 % et a 40 %, la Cy,,x a respectivement augmenté
d’une moyenne de 17 %, 31 % et 28 % a jeun, tandis qu’elle était moins affectée apres une prise
alimentaire avec des augmentations respectives de 14 %, 14 % et 10 %. Le Ty.x médian (a jeun
et apres une prise alimentaire) était de 12 a 16 heures avec 1’alcool a 4 %, a 20 % et a 40 % et de
16 heures sans alcool. Aucun effet n’a été constaté sur les valeurs de I’ASC, que ce soit a jeun ou
apres une prise alimentaire. La consommation concomitante d’alcool est a éviter. Grace a la
technologic OROS®, les propriétés de libération prolongée de JURNISTA® se maintiennent en
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présence d’alcool. Pour connaitre les interactions pharmacodynamiques, voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités.

Distribution
Au cours d’une étude in vitro, on a déterminé que 1I’ampleur moyenne de liaison de
I’HYDROmorphone aux protéines plasmatiques humaines était < 30 %.

Métabolisme

La principale voie métabolique est la glucuronidation, et le principal métabolite est

I’HY DROmorphone-3-glucuronide inactive, qui suit une évolution dans le temps semblable a
celle de ’"HYDROmorphone dans le plasma. Contrairement a la morphine, aucun métabolite 6-
glucuronide actif n’est produit.

Le métabolisme de premier passage est rapide et important. La demi-vie d’élimination de
I’HYDROmorphone est d’environ deux heures.

Excrétion

Apres une dose unique d’HY DROmorphone marquée au carbone 14, ’HY DROmorphone et
toute la matiere radiomarquée disparaissent du plasma en huit heures approximativement apres la
prise, ce qui révele une clairance plasmatique relativement rapide de toutes les substances liées
au médicament.

La plus grande partie de la dose d’HYDROmorphone administrée est éliminée sous forme de
métabolites, I’urine étant la principale voie d’élimination (soit 75 % de la dose administrée).
Environ 7 % et 1 % de la dose sont respectivement éliminés sous forme d’HYDROmorphone
inchangée dans I’urine et les selles.

Populations et états pathologiques particuliers

Pédiatrie

D’apres des données publiées tres limitées, le profil pharmacocinétique de I’HYDROmorphone
chez les enfants serait comparable a celui observé chez les adultes. Aucune étude clinique n’a
évalué JURNISTA® chez les enfants.

Gériatrie

L’effet de 1’age sur la pharmacocinétique d’une dose unique d’HYDROmorphone a libération
immédiate a pris la forme d’une diminution de 14 % de la C,,,x et d’une augmentation modeste
(11 %) de I’ ASC chez les sujets agés, comparativement aux sujets jeunes. Aucune différence n’a
été observée au niveau du Tp,.x. On ne peut exclure la possibilité d’une plus grande sensibilité
chez des individus plus agés. En général, il faut faire preuve de prudence dans le choix de la dose
chez un patient agé, la dose initiale devant se situer généralement dans la gamme inférieure de
I’intervalle posologique en raison de la plus grande fréquence de fonction hépatique, rénale ou
cardiaque réduites, de maladie concomitante et d’autres traitements médicamenteux dans cette
population (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Sexe
Les concentrations plasmatiques et les parameétres pharmacocinétiques apres 1’administration de
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JURNISTA" sont comparables chez les hommes et les femmes.

Race
L’analyse pharmacocinétique dans la population n’a révélé aucune différence liée a la race dans
la pharmacocinétique de I’HYDROmorphone aprés I’administration de JURNISTA",

Insuffisance hépatique

Dans les études portant sur une prise unique par voie orale de comprimés d’HY DROmorphone
classiques a libération immédiate, I’insuffisance hépatique a réduit le métabolisme de premier
passage de ’HYDROmorphone de telle maniére qu’on a observé des taux plasmatiques
d’HYDROmorphone quadruplés chez les sujets atteints d’insuffisance hépatique modérée. Pour
des recommandations relatives a la posologie, voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale a affecté la pharmacocinétique de ’HYDROmorphone et de ses
métabolites HY DROmorphone-3-glucuronide et HY DROmorphone-3-sulfate aprés
I’administration d’une dose orale unique du comprimé a libération immédiate. La
biodisponibilit¢ de ’HYDROmorphone a doublé en présence d’une insuffisance rénale modérée
et quadruplé en présence d’une insuffisance rénale grave. Il y a eu également des variations
sensibles dans la cinétique d’¢élimination de ’HY DROmorphone-3-glucuronide dans le groupe
de patients atteints d’une insuffisance grave, bien que I’hémodialyse ait permis de réduire les
taux plasmatiques a la fois de ’HYDROmorphone et de ses métabolites. Pour des
recommandations relatives a la posologie, voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

CONSERVATION ET STABILITE

Les comprimés JURNISTA® (chlorhydrate d’HY DROmorphone) a libération prolongée doivent
étre conservés a une température comprise entre 15 et 25 °C.

Les comprimés JURNISTA® doivent étre gardés hors de la vue et de la portée des enfants et des
animaux de compagnie.

En raison des risques associés a une ingestion accidentelle, a un mésusage ou a un abus, il faut
conseiller aux patients de conserver JURNISTA® de maniére sécuritaire dans un endroit non
accessible a d’autres personnes.

PARTICULARITES DE MANIPULATION DU PRODUIT

JURNISTA® (chlorhydrate ’HYDROmorphone) ne doit jamais étre jeté avec les ordures
ménageéres, car les enfants et les animaux de compagnie pourraient y avoir acces.
JURNISTA" doit étre retourné a la pharmacie en vue d’une élimination en bonne et due forme.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Les comprimés J URNISTA® (chlorhydrate d’HYDROmorphone) utilisent la technologie de
pompe osmotique orale Push-Pull™® (OROS®) afin de libérer ’HYDROmorphone & une vitesse
constante contrélée sur 24 heures par le biais d’un processus activé par osmose et régulé par une
membrane. Tous les dosages de JURNISTA" ont des formulations qualitativement semblables et
sont congues pour libérer des quantités proportionnellement semblables d’HYDROmorphone sur
un intervalle posologique de 24 heures.

JURNISTA" se présente sous forme de petit comprimé rond dont I’ingrédient actif est le
chlorhydrate d’HYDROmorphone. Ce comprimé est compos¢€ d’un noyau bicouche entouré
d’une membrane semi-perméable et d’un revétement transparent et de couleur.

Chaque comprimé JURNISTA® 4 libération prolongée dosé 4 4 mg contient 4,36 mg et libére
4 mg de chlorhydrate ’HYDROmorphone, équivalant a 3,56 mg d’HYDROmorphone base.
JURNISTA®™ 4 4 mg est un comprimé beige pale, rond et biconvexe, portant I’inscription

« HM 4 » imprimée a I’encre noire sur un coté.

Chaque comprimé JURNISTA® a libération prolongée dosé a 8 mg contient 8,72 mg et libére
8 mg de chlorhydrate d’HYDROmorphone, équivalant a 7,12 mg d’HYDROmorphone base.
JURNISTA® a 8 mg est un comprimé rouge, rond et biconvexe, portant I’inscription « HM 8 »
imprimée a ’encre noire sur un coté.

Chaque comprimé JURNISTA®™ a libération prolongée dosé 4 16 mg contient 16,35 mg et libére
16 mg de chlorhydrate d’”HYDROmorphone, équivalant a 14,24 mg d’HYDROmorphone base.
JURNISTA® 4 16 mg est un comprimé jaune, rond et biconvexe, portant I’inscription « HM 16 »
imprimée a 1’encre noire sur un coté.

Chaque comprimé JURNISTA" a libération prolongée dosé a 32 mg contient et libére 32,00 mg
de chlorhydrate ’HYDROmorphone, équivalant a 28,48 mg d’HYDROmorphone base.
JURNISTA® 4 32 mg est un comprimé blanc, rond et biconvexe, portant I’inscription « HM 32 »
imprimée a ’encre noire sur un coté.

Les ingrédients suivants sont les excipients des comprimés JURNISTA® a libération prolongée :

butylhydroxytoluene, acétate de cellulose, triacétylglycérol (8 mg, 16 mg et 32 mg), oxyde de fer
noir, oxyde de fer rouge (4 mg et 8 mg), oxyde de fer jaune (4 mg, 16 mg et 32 mg),
hypromellose, lactose anhydre, lactose monohydraté (8 mg, 16 mg et 32 mg), macrogol, stéarate
de magnésium, oxyde de polyéthyléne, povidone, propyléneglycol, chlorure de sodium et
dioxyde de titane.

JURNISTA" peut contenir des traces de métabisulfite de sodium.

Les comprimés JURNISTA® 4 libération prolongée sont présentés en plaquettes thermoformées
en aluminium/PVC/Aclar, dans des boites contenant 30 comprimés.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : Chlorhydrate ’HY DROmorphone
Nom chimique : Chlorhydrate de 4,5a-¢poxy-3-hydroxy-17-méthylmorphinane-6-one
Formule moléculaire et masse moléculaire :

Formule moléculaire : C17H;oNO3-HCl
Masse moléculaire : 321,8

Formule développée :

Propriétés physicochimiques :

Le chlorhydrate d’HYDROmorphone est une poudre cristalline blanche ou presque blanche,
franchement soluble dans I’eau, tres 1égerement soluble dans 1’éthanol (a 96 %) et pratiquement
insoluble dans le dichlorométhane. Le chlorhydrate ’HYDROmorphone a un pKa de 8,1 pour la
déprotonation du groupe NH' et un pKa de 9,6 pour la déprotonation du groupe phénol.

L’intervalle de rotation spécifique du chlorhydrate ’HYDROmorphone a 20 °C est de -136° a
-140°.
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ESSAIS CLINIQUES

JURNISTA® (chlorhydrate d’HYDROmorphone) a été étudié selon plusieurs modéles cliniques
de douleur, notamment chez des patients souffrant de douleur cancéreuse, arthrosique,
lombalgique ou d’autres types de douleur chronique non cancéreuse (voir REFERENCES,
Stade clinique). Le profil d’innocuité de JURNISTA® dans le cadre de ces études correspondait
bien & celui d’un agoniste opioide puissant (voir EFFETS INDESIRABLES).

Etudes contrdlées par placebo

Tableau 2.1 : Résumé des données démographiques des patients inscrits aux essais cliniques sur JURNISTA®

N° de Plan de Pessai Posologie, voie Sujets de I’étude Age moyen Sexe
I’étude d’administration et durée (n = nombre) (intervalle)
MO03- Etude a dose Administration orale die n =981 59 ans 354 M
644 fixe controlée de JURNISTA® 4 8 mg, a (8 mg: 319; (22 2 89) 627 F
par placebo a 16 mg ou d’un placebo 16 mg : 330;
double insu avec période de traitement placebo : 332)
avec groupes a double insu de
paralléles 12 semaines
NMT Etude contrdlée Administration orale de Phase C+A : 49,0 ans C+A :
1077- par placebo a JURNISTA" 4 12-64 mg n =447 (23 a75) 227 M,
301 double insu ou d’un placebo die Phase a double 220 F
avec une phase insu :
de conversion et n=266 (ITT : 133 DI:
d’ajustement pour JURNISTA®, 132 M,
(C+A)dela 133 pour le 134 F
dose et une placebo)
phase a double
insu (DI)
Lombalgie

Données démographiques et plan de 1’essai

JURNISTA® a été étudié dans le cadre d’une étude de sevrage randomisée et contrdlée par
placebo a double insu (Etude NMT01077-301) & laquelle ont participé 266 patients ayant une
tolérance aux opioides atteints d’une lombalgie chronique modérée a sévere. Les patients qui
¢taient auparavant stabilisés avec un traitement opioide puissant a libération immédiate ont été
inscrits a la phase ouverte de conversion et d’ajustement avec JURNISTA®. La dose initiale de
conversion correspondait a environ 75 % de leur dose totale quotidienne d’équivalent morphine.
Les patients ont re¢u une dose uniquotidienne de JURNISTA® jusqu’a obtention d’une maitrise
suffisante de la douleur avec des effets indésirables acceptables. Les patients ayant atteint une
dose stable ont été inclus dans une phase de traitement de 12 semaines randomisée et controlée
par placebo a double insu. La dose quotidienne moyenne lors de la randomisation a été de

37,8 mg/jour (médiane 32,0 mg/jour, intervalle de 12 a 64 mg/jour). Pendant la phase de
traitement a double insu, les patients qui étaient randomisés & JURNISTA® ont continué de
prendre la méme dose stable qu’ils avaient atteinte dans la phase de conversion et d’ajustement
posologique de Iétude. Les patients randomisés au placebo ont regu JURNISTA® et un placebo
appari¢ a des posologies en diminution progressive depuis la dose stable obtenue dans la phase
de conversion et d’ajustement. De ’HYDROmorphone a libération immédiate a été fournie
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comme analgésie d’appoint tout au long de la phase de conversion et d’ajustement de
JURNISTA® ainsi que de la phase de traitement & double insu.

Sélection Inscription Randomisation
Dose fixe de JURNISTA® — 12 semaines
v
Diminution
Phase de .
, . . rogressive
Phase de sélection conversion et prog
’ajustement .
d"ajusteme \ — 2 sem. . Placebo — 10 semaines
< 2 semaines 2 a 4 semaines Phase de traitement a double insu - 12 semaines

Les résultats pour le principal critére d’efficacité, soit la variation de I’intensit¢ moyenne de la
douleur sur I’échelle NRS (Numeric Rating Scale) en 11 points depuis le départ jusqu’a la
semaine 12, ont été de 0,2 (moyenne, intervalle -5 & 5) pour JURNISTA® par rapport a 1,6
(moyenne, intervalle -3 a 7) pour le placebo (p < 0,001). Les résultats pour le deuxiéme critére
d’évaluation basé sur la variation depuis le départ jusqu’a la semaine 12 de facteurs tels que
I’évaluation globale du patient et le questionnaire de Roland Morris évaluant I’incapacité, ont été
positifs. Pendant la phase de retrait du traitement de 12 semaines a double insu, le taux
d’abandons a été de 66,9 % chez les patients ayant regu un placebo comparativement a 50,4 %
chez les patients traités avec JURNISTA" (p < 0,01).

Etudes comparatives de biodisponibilité

La biodisponibilité de JURNISTA® a été comparée a celle du comprimé d’HYDROmorphone a
libération immédiate dans le cadre d’études évaluant des doses uniques et des doses multiples.
Pour bloquer les effets opioides de ’HY DROmorphone pendant le traitement a 1’étude, chaque
sujet a recu par voie orale 50 mg de naltrexone, un antagoniste opioide, lors de chaque période
de traitement.

L’étude PAI-1008, une ¢tude randomisée, ouverte et croisée a trois phases, a ét€ menée aupres
de 30 sujets adultes sains de sexe masculin ou féminin. Cette étude visait a évaluer la
biodisponibilité relative de ’HYDROmorphone a la suite de I’administration par voie orale
d’une dose quotidienne de JURNISTA"™ (HY DROmorphone OROS®) & 16 mg et de
DILAUDID® (HY DROmorphone 4 libération immédiate) 4 4 mg toutes les six heures. De plus,
on a évalué les effets d’un repas riche en matiéres grasses sur la pharmacocinétique de
JURNISTA® 4 16 mg.
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Le tableau qui suit résume les paramétres pharmacocinétiques de JURNISTA" et de
I’HYDROmorphone a libération immédiate pris a jeun.

JURNISTA" 2 16 mg die
HYDROmorphone a libération immédiate a 4 mg q6h
a partir de données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (+ ET)

R ® HYDROmorphone a | Rapport des moyennes Intervalle de confiance a
Parametre JURNISTA™ | it ¢ration immédiate |  géométriques (%) 90 %
ASCdemiére observation
(ng.h/ml)' 44,696 42,836 104,3 94,9-114,7
ASC,, (ng.h/ml) * 47,578 44,436 107,1 97,0-118,1
Cmax ¢
(o) 1,89 (0,484) 3,57 (1,46)

Tias 17,9 (6,01-
o 24.2) 18,5 (18,5-20,0)
T,¢

2 14,4 (6,04 12,7 (3,43
P (6,04 (3.43)

" Les valeurs de I’ ASC sont exprimées en moyenne géométrique.
¥ Exprimé en médiane arithmétique (plage)
€ Exprimé(e) en moyenne arithmétique (ET)

Les préparations de JURNISTA" et d’HYDROmorphone a libération immédiate administrées a
jeun étaient bioéquivalentes en ce qui a trait a I’ASCgerm et a I’ASC... En outre, la préparation de
JURNISTA® administrée a jeun et aprés une prise alimentaire était bioéquivalente en ce qui
concerne la Cy, et I’ASC.

L’étude PAI-1009, une étude randomisée, ouverte, a doses multiples et croisée a deux phases, a
été¢ menée aupres de 29 sujets adultes sains de sexe masculin ou féminin. Cette étude visait a
¢valuer la biodisponibilité relative et la pharmacocinétique de ’HYDROmorphone a 1’état
d’équilibre 4 la suite de I’administration par voie orale de JURNISTA"™ (HY DROmorphone
OROS™) a 16 mg die et de DILAUDID® (HY DROmorphone a libération immédiate) a 4 mg
toutes les six heures pendant cing jours. Le tableau ci-dessous résume les parameétres
pharmacocinétiques pour des doses multiples de JURNISTA® et d’HYDROmorphone &
libération immédiate.

JURNISTA" a 16 mg die
HYDROmorphone a libération immédiate a 4 mg q6h
a partir de données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (£ ET)

Paramétre JURNISTA® {‘.IY,DR.OH‘{OIPh,OI'Ie a Rap P ot ’dgs moyennes Intervalle de confiance a 90 %
ibération immédiate géométriques (%)
ASCO_TJr 55,677 52,915 105,2 99,9-110,8
(ng.h/ml)*
Cax ¢ - (ng/ml) 3,54 (0,959) 5,28 (1,37)
Coince (ng/ml) 2,15 (0,872) 1,47 (0,417)
Conow. ¢ - (ng/ml) 2,40 (0,678) 2,28 (0,618)
Tonax e (h) 11,9 (5,92-24,2) 7,00 (0,500-18,8)
Flux (%) 60,5 (41,1) 172 (57,6)

T Les valeurs de I’ ASC sont exprimées en moyenne géométrique
‘?Exprimée en moyenne arithmétique (+ ET)
S Exprimé en médiane (intervalle)
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Les concentrations de JURNISTA® avec une dose de 16 mg die avaient atteint I’état d’équilibre
au jour 4, maintenant les concentrations plasmatiques d’HYDROmorphone a I’état d’équilibre
dans le méme intervalle que la prise de comprimés a 4 mg d’HYDROmorphone a libération
immeédiate toutes les six heures, mais avec une moindre fluctuation des taux plasmatiques.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacodvnamique

L’HYDROmorphone est un analgésique opioide ayant pour code ATC N02AAO03.

Le chlorhydrate d’HYDROmorphone est une cétone hydrogénée de la morphine. Les essais in
vitro démontrent que ’HY DROmorphone se lie au récepteur opioide de type p avec une forte
affinité, dont K; = 0,24 nM, ce qui représente sept fois celle de la morphine (K; = 1,8 nM). Si
I’on compare I’affinité de liaison au récepteur L, la sélectivité de ’HYDROmorphone est égale a
60 fois celle pour le récepteur o et 52 fois celle pour le récepteur opioide k, tandis que la
morphine a une affinité de liaison au récepteur p qui est de 89 fois celle pour le récepteur 6 et

26 fois celle pour le récepteur opioide k. Si I’analgésie semblait étre en corrélation avec 1’affinité
de liaison au récepteur W, ’activation des récepteurs k est considérée comme responsable, entres
autres effets indésirables, des variations cardiaques telles que les arythmies pendant 1’ischémie-
reperfusion constatées dans le coeur de rat isolé.

TOXICOLOGIE

Le potentiel toxique de ’'HYDROmorphone a été évalué dans le cadre d’études a dose unique et
a doses répétées portant sur la mutagénese, la reproduction et le développement. La tolérabilité
orale de JURNISTA® (chlorhydrate d’HY DROmorphone) a également été évaluée dans le cadre
d’une étude a doses répétées, et la toxicité intraveineuse des principaux excipients a oxyde de
polyéthyléne a été évaluée dans le cadre d’études a doses simples ou répétées.

Toxicité a dose unique

Les études portant sur la toxicité aigu€ sont résumées au tableau suivant. L’intoxication aigué
chez les rongeurs se caractérise par une dépression respiratoire et par une dépression du SNC

entrainant sédation, agitation, effets oculaires ainsi que faiblesse et mouvements musculaires

incoordonnés.
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Tableau 2.2 : Toxicité a dose unique

Espéces (race)/sexe | Durée/voie Résultats notables/
et nombre/groupe | d’administration/dose | DSENO* (mg'/kg)
posologique (mg/kg)
Souris (NMRI)/ Dose unique/ Queue redressée, hyperactivité, démarche raide, pelage rugueux,
SM-5F orale (gavage) ataxie/
0,46,4, 147,215, 261 M:464-F: 147
Souris (NMRI)/ Dose unique/ Queue redressée, hyperactivité, apathie intermittente, démarche
5M-5F intraveineuse / raide, exophtalmie, convulsions cloniques, ataxie/
0, 14,7, 21,5, 31,6, M:46,4-F: 68,1
46,4, 68,1, 100,0
Rat (Wistar)/ Dose unique/ Exophtalmie, opisthotonos, ingestion de litiere, lassitude,
S5M-S5F orale (gavage)/ rongement de la queue/
0,1,0,10,0,21,5,31,6 | M:10-F:21,5
Rat (Wistar)/ Dose unique/ Procubitus, raideur, lassitude, exophtalmie, respiration
5M-5F intraveineuse / superficielle, diminution de la force de préhension/réflexe du
0, 1,0, 4,64, 6,81 pavillon de I’oreille/réflexe du pincement de 1’orteil, coloration
rouge des pattes, hyperactivité, toilettage compulsit/
MetF:1,0

*DSENO : dose sans effet nocif observé
# exprimé en tant qu’HY DROmorphone base

Toxicité a doses répétées

HYDROmorphone

Chez la souris, I’administration répétée d’HY DROmorphone par voie orale a entrainé une
activité accrue, un pelage rugueux, un redressement de la queue et une diminution de I’appétit
chez tous les sujets, ainsi qu’une vocalisation chez les femelles seulement. Chez le rat,
I’administration répétée d’HYDROmorphone n’a produit aucun signe de dépression respiratoire,
mais des symptomes marqués de dépression du SNC ont prédominé. En plus d’une intoxication
aigué, les animaux présentaient un comportement anormal (agressivité), une diminution de
I’appétit (baisse d’ingestion d’aliments et de poids corporel), des effets oculaires (mydriase) et
gastro-intestinaux (diarrhée), ainsi qu’une posture rigide évoquant des mouvements musculaires
incoordonnés.

A la suite de I’administration de doses répétées chez des chiens, on a observé les effets
secondaires fréquents qui suivent : dépression respiratoire et dépression du SNC sous forme de
sédation, vomissements, salivation, comportement anormal, hypothermie, diminution de
I’appétit, effets oculaires et gastro-intestinaux, ainsi que des mouvements musculaires
incoordonnés (déséquilibre, posture anormale/décubitus ou tremblements). De fagon moins
fréquente, on a également observé une dépression circulatoire sous forme de baisse de la tension
artérielle (probablement due a une vasodilatation périphérique) et une augmentation
compensatoire de la fréquence cardiaque.

Dans le cadre d’une étude chez le rat, on a observé des signes de tolérance aux effets associés au
traitement, mais aucun symptome de sevrage, a la suite de I’administration chronique
d’HYDROmorphone orale (pendant au moins 39 semaines). Le Tableau 2.3 présente un
sommaire des essais de base évaluant I’administration de ’HYDROmorphone a des doses
répétées.
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HYDROmorphone OROS® : tolérabilité gastro-intestinale

On a comparé le profil de tolérabilité gastro-intestinale de ’HYDROmorphone OROS™
administré une fois par jour sur une période de 30 jours chez des chiens avec celui de
I’HYDROmorphone a libération immédiate a raison de 64 mg par jour. La forme posologique de
I’HYDROmorphone OROS® était aussi bien tolérée que ’'HYDROmorphone 4 libération
immédiate apres une exposition similaire et n’entrainait aucune irritation gastrique apparente.

Oxyde de polyéthyléne : excipient

Les oxydes de polyéthyléne POLYOX™C 200K et POLYOX™® 2000K sont les principaux
excipients du comprimé OROS® qui assurent I’action osmotique nécessaire au mécanisme de
libération contrlé OROS®™. POLYOX 200K et POLYOX 2000K sont tous deux
métaboliquement inertes, et ils sont bien tolérés par voie orale sur de longues périodes
d’administration a des doses allant jusqu’a 2 000 mg/kg/jour.

En raison du potentiel connu d’usage abusif de ’HYDROmorphone, en particulier par voie
intraveineuse, on a évalué le risque toxicologique de la co-administration intraveineuse par
inadvertance des excipients d’oxyde de polyéthyléne présents dans le comprimé
d’HYDROmorphone OROS®. Lorsqu’elles étaient administrées par voie intraveineuse a des rats,
les deux formes de POLYOX ont été mal tolérées, et les doses les plus élevées de POLYOX
2000K évaluées ont entrainé une mortalité. Cela confirme les résultats rapportés dans la
littérature. Les deux formes de POLYOX sont demeurées dans la circulation sanguine a de fortes
concentrations pendant une période prolongée, ce qui concorde avec leur poids moléculaire élevé
et I’absence de voie métabolique d’élimination.
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Tableau 2.3 : Toxicité a doses répétées

Espéce (race)/ Durée de ’administration/
sexe/nombre/ mode d’administration/ Résultats notables/
groupe doses” (mg/kg) ou (unités) * DSENO? (mg /kg)
Aucune mortalité. Dans tous les groupes de doses, M et F : | significative des modifications du poids corporel; | non
significative de la consommation d’aliments; signes cliniques neurocomportementaux dont hyperactivité et mastication
Rat (Wistar)/ 4 semaines/ compulsive; a 7 mg/kg et plus : exophtalmie; a 14 mg/kg : alopécie et observations ophtalmiques 9/10M, 4/10F. A
10 M, partir de 3,5 mg/kg chez les M et les F : | significative du taux de triglycérides et d’urée; 1 bilirubine. A partir de
oral (gavage)/ LS . f SO . \
10F 0-35-70-14.0 3,5 mg/kg : 1 significative (M > F) du poids des organes p/r aux témoins : cerveau, ceeur, foie, glandes surrénales,
’ ’ ’ testicules (M), | poids du thymus. Aucun effet significatif observé au sein du groupe soumis a une période de
récupération de 4 semaines.
M,F:35
1 M mort dans les groupes recevant respectivement 3,5 mg et 14 mg/kg. Dans tous les groupes de doses, M et F :
| modifications du poids corporel (M > F); signes cliniques neurocomportementaux dont hyperactivité, mastication
compulsive; automutilation, sédation, lassitude, mydriase, diarrhée, exophtalmie, alopécie, pelage rugueux; a partir de
7,0 mg/kg : agressivité, posture raide et 1 observations ophtalmiques (opacité du cristallin). A partir de 3,5 mg/kg chez
Rat (Wistar)/ 27 semaines/ les M > F, a I’occasion, 1 significative occasionnelle du taux de potassium, et | du taux de sodium, de calcium, de
20M,20F oral (gavage)/ protéines et de triglycérides. A partir de 3,5 mg/kg : 1 significative (M > F) du poids des organes p/r aux témoins :
0-3,5-7,0-14,0 cerveau, cceur, foie, glandes surrénales, testicules (M). A partir de 3,5 mg/kg, un examen macroscopique a révélé une
atrophie hépatocellulaire chez les M a incidence croissante et une atrophie rétinienne; a partir de 7 mg/kg, atrophie
annexielle minimale; & 14 mg/kg : granulomes histopathologiquement confirmés dans les poumons. L augmentation
occasionnelle du poids des organes demeurait un effet significatif dans le groupe ayant subi une période de
récupération. M, F : 3,5
30jours/
Chien (Beagle)/ | JURNISTA® oral (comprimés)/ | 1 F recevant du Dil-LI est morte. Dil-LI chez M et F : ptyalisme; 1 glycémie a jeun.
4M, 4F 0 - 8 - 64 mg/animal Chez les F de tous les groupes et les M recevant 64 mg d’HY DROmorphone OROS® et le Dil-LI : vomissements,
DILAUDID® (comprimés)/ selles non formées, | activité, tremblements, observations ophtalmoscopiques. M, F : 8
64 mg (2 x 32 mg)/animal
Aucune mortalité.
A partir de 1,75 mg/kg, F : | significative du poids corporel. A 7 mg/kg, semaine 4, M et F : | significative de la
Chien (Beagle)/ | 4 semaines/ tension artérielle moyenne, 1 fréquence cardiaque; légére 1 taux de sodium, 1 élimination. A 7 mg/kg, M : |
4M, 4F Oral (capsules)/ significative du poids de la rate. A I’examen macroscopique, a partir de 3,5 mg/kg : | taille du thymus; 1 volumes des
0-1,75-3,5-7 glandes surrénales et du foie; a 7,0 mg/kg : | taille de la prostate; émaciation/déshydratation observées. A 7 mg/kg,
I’histopathologie a révélé une augmentation du mucus gastrique, une hypertrophie corticosurrénale focale, atrophie
corticale accrue. M, F : 3,5
Aucune mortalité.
A partir de 1,75 mg/kg, M et F : observations cliniques de sédation, de salivation écumeuse, de consommation
Chien (Beagle)/ | 39 semaines/ d’aliments insuffisante, de décubitus ventral. A la semaine 38, & partir de 1,75 mg/kg, M et F : 1 significative de la
™, 7F oral (capsules)/ glycémie; | ALAT (sauf M a 1,75 et & 4 mg/kg). A partir de 4,0 mg, M : 1 significative du poids de la glande
0-1,75-4,0-9 hypophyse. A partir de 1,75 mg, M et F : I’histopathologie a donné de nombreuses observations chez 1 ou 2 animaux,
sans profil clair d’incidence associée a une dose, a I’exception d’infiltrats de granulocytes dans les reins observés chez
3 ou 4 animaux par groupe. M, F : 9

*DSENO : dose sans effet nocif observé
*Doses en mg d’HYDROmorphone base

JURI2132019CPMF_NC_232334 Page 44 de 58



Pouvoir mutagéne

L’HYDROmorphone ne s’est avérée ni mutageéne ni clastogeéne dans des études in vivo et in
vitro. Le Tableau 2.4 présente les renseignements relatifs a ces études.

Tableau 2.4 : Génotoxicité

Durée de I’administration /

Salmonella typhimurium
(TA98, TA100, TA1535,
TA1537)

100-5 000 pl/plaque

Type de test / mode d’administration /
espéce (race) / concentrations (unités) /
nombre/groupe doses (mg/kg) * Résultats notables
Epreuve d’Ames : Essai de
mutation inverse / In vitro/ Aucun effet mutagéne.

Aucun effet cytotoxique.

Epreuve d’Ames : Essai de
mutation inverse /

Salmonella typhimurium
(TA98, TA100, TA1535,
TA1537, TA102)

Invitro/
33-5 000 ul/plaque

Aucun effet mutagéne.

Essai n°1 : Légers effets, sans mélange S9, pour TA100
a5 000 pg/plaque
Essai n°2 : Légers effets sans mélange S9 pour TA1537
a5 000 pg/plaque.

Essai d’aberration
chromosomique /

lymphocytes humains /

Dose unique /
oral (gavage) /
400-3 200 pg/ml

Aucun effet mutagéne ni clastogéne

Essai n°l : Légére diminution de 1’index mitotique
seulement a la dose maximale sans mélange S9

(3 200 pg/ml).

Essai n°2 : Diminution marquée de 1’index mitotique
apres 22,5 h et 46 h de traitement continu, sans
mélange S9, observée a 1 600 pg/ml seulement.

Test du micronoyau /
Souris (NMRI) /
6M,6F

Dose unique /
oral (gavage) /
10 - 33,3 - 100 (mg/ml)

Aucun effet génotoxique observé

DMT : 100 mg/kg, 3/24 animaux morts prématurément
a la suite de I’administration de cette dose. Effet
cytotoxique aprés 48 h a 100 mg/kg seulement.

*Doses en mg d’HYDROmorphone base

Carcinogeneése et mutagenése

Des ¢études a long terme pour évaluer le potentiel carcmogene du chlorhydrate d’hydromorphone
ont été effectuées chez des rats Han-Wistar et des souris Crl:CD1® (ICR). On a administré du
chlorhydrate d’hydromorphone a des rats Han-Wistar (0, 2, 5 et 15 mg/kg/jour chez les males, et
0, 8, 25, et 75 mg/kg/jour chez les femelles) pendant 2 ans par gavage oral. Chez les rats
femelles, aucun cas d’hibernome (tumeur de graisse brune) bénin ou malin n’a été observé a

0 mg/kg/jour et a 8 mg/kg/jour, mais les incidences combinées de ces cas d’hibernomes ont
augment¢ a une exposition de 4,2 fois I’exposition quotidienne maximale recommandée chez
I’étre humain d’aprés I’ASC a la dose intermédiaire (2 tumeurs, 25 mg/kg/jour) et a une
exposition de 21,7 fois I’exposition quotidienne maximale recommandée chez I’étre humain
d’aprés ’ASC a la dose maximale (4 tumeurs, 75 mg/kg/jour). Chez les rats males, les cas
d’hibernomes bénins et malins ont été observés a 0 mg/kg/jour (2 tumeurs), a 2 mg/kg/jour

(1 tumeur), a 5 mg/kg/jour (2 tumeurs) et a 15 mg/kg/jour (0 tumeur). La pertinence clinique de
ces tumeurs de graisse brune chez les rongeurs n’a pas été établie chez 1’étre humain.
L’exposition systémique au médicament (ASC, ngeh/ml) a la dose de 15 mg/kg/jour chez les rats
males était 3 1 fois plus importante que 1’exposition humaine apres une dose unique de 64 mg de
JURNISTA®. Aucune donnée probante du potentiel carcinogéne n’a été mise en évidence chez
les souris Crl:CD1"® (ICR) recevant du chlorhydrate d’hydromorphone par gavage oral a des
doses allant jusqu’a 15 mg/kg/jour pendant 2 ans (0; 1,5; 5 et 15 mg/kg/jour chez les males et les
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femelles). L exposition systémique au médicament (ASC, ngeh/ml) a la dose de 15 mg/kg/jour
chez les souris était 0,4 (chez les males) et 0,5 (chez les femelles) fois I’exposition humaine
aprés une dose unique de 64 mg de JURNISTA". Un examen microscopique complet a été
effectué uniquement chez les souris et les rats du groupe témoin et du groupe a dose élevée.

Etudes sur la reproduction et le développement

Dans le cadre d’études sur la reproduction et le développement menées chez le rat et le lapin, on
n’a observé chez le rat aucun effet sur la fertilité des males ou des femelles, ni sur les parametres
des spermatozoides, a des doses orales d’HYDROmorphone allant jusqu’a 6,25 mg/kg/jour. On
n’a observé aucun effet sur les parameétres de reproduction des femelles a des doses orales allant
jusqu’a 25 mg/kg/jour chez la lapine ou 3,13 mg/kg/jour chez la rate. On a constaté chez la rate
une diminution légere mais statistiquement significative du nombre d’implantations a

6,25 mg/kg/jour, soit une dose ayant entrainé une toxicité pour la mere (perte de poids) au cours
de la période d’accouplement. A des doses orales de 6,25 mg/kg/jour, on n’a observé aucun signe
de tératogénicité ou de toxicité dans le développement du feetus de rat. La concentration
plasmatique de ’HYDROmorphone (ASC) a cette dose était de 135 ng.h/ml, soit une
concentration environ 1,5 fois la concentration plasmatique (ASC) chez 1’étre humain d’apres la
dose quotidienne médiane. Chez les rats non encore sevrés, on a observé une diminution de la
viabilité¢ du nouveau-né et de la survie a la dose orale maternelle quotidienne de 6,25 mg/kg.
Cela semble constituer un effet commun a tous les analgésiques opioides. Comme la capacité de
I’HYDROmorphone a traverser la barriére placentaire chez la rate et la lapine et son excrétion
dans le lait maternel chez la rate et la femme ont été démontrés, ’HY DROmorphone (ainsi que
d’autres médicaments morphinomimétiques) ne doit pas étre utilisée chez les femmes au cours
du travail ou lors de I’allaitement. Les études sur la reproduction et la tératologie sont résumées
au Tableau 2.5.
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Tableau 2.5 : Toxicité sur la reproduction et le développement

Type d’étude / Durée de I’administration /
espéces (race) / mode d’administration / Résultats notables /
nombre/groupe doses (mg/kg) * DSENO?

Segment I : Fertilité et premiers
stades de ’embryogenése /

Rat (Sprague-Dawley) /
20M,20F

Miales : 28 jours avant
I’accouplement
Femelles : 14 jours avant
I’accouplement jusqu’au
7¢ jour de gestation /
oral (gavage) /
0-1,56-3,13-625

Miles : Aucune mortalité.

A partir de 1,56 mg/kg : agitation, activité motrice et automutilation accrues. A partir de 3,13 mg/kg : perte de
poils, | du poids corporel, 1égére | des spermatides/g de tissu testiculaire.

Femelles : Aucune mortalité.

A partir de 1,56 mg/kg : agitation, activité motrice accrues. A partir de 3,13 mg/kg : perte de poils, | du poids

corporel avant I’accouplement et au cours de la gestation. A 6,25 mg/kg : | du nombre moyen de corps jaunes,
| significative du nombre moyen d’implantations et | du nombre moyen d’embryons vivants.

DSENO Fy M : < 1,56 mg/kg; DSENO F, F : < 1,56 mg/kg; DSENO portées F, : 3,13 mg/kg

Segment II : Effets sur le
développement de I’embryon ou du
feetus / rat (Sprague-Dawley) /

20F

Femelles : 11 jours (6° au
17° jour de gestation) /

oral (gavage) /
0-1,56-3,13-6,25

Aucune mortalité. Aucune anomalie feetale.

A partir de 1,75 mg/kg : | significative du poids corporel avant I’accouplement et au cours de la gestation. A
partir de 3,13 mg/kg : 1 significative de 1’agitation, de I’activité motrice, de la perte de poils; | significative de
la consommation d’aliments. A 6,25 mg/kg : | significative du nombre moyen d’implantations; 1 du % moyen
de pertes post-implantations.

DSENO F, F : 1,56 mg/kg; DSENO portées F, : 3,13 mg/kg

Segment II : Effets sur le
développement de I’embryon et du
feetus (non de base) /

Lapin (himalayen) /

2 F (toutes deux gravides)

Femelles : 14 jours (6° au
20° jour de gestation) /
oral (gavage) /

0-1,56-3,13-6,25-12,5

Aucune mortalité chez les méres; aucune anomalie feetale.

A partir de 1,56 mg/kg : | du poids corporel; | de la consommation d’aliments. A 12,5 mg/kg : 1 des
résorptions; 1 du % moyen de pertes post-implantation; | du poids corporel feetal.

DSENO F, F : 12,5 mg/kg; DSENO portées F; : > 12,5 mg/kg

Segment II : Effets sur le
développement de I’embryon et du
foetus /

Lapin (himalayen)

20F

Femelles : 14 jours (6° au
20° jour de gestation) /
oral (gavage) /
0-625-12,5-25

Aucune mortalité chez les méres; aucune anomalie foetale associée a la dose.

A partir de 12,5 mg/kg : | motilité. A 25 mg/kg : position abdominale, mydriase, sédation; | significative du
poids corporel; | significative de la consommation d’aliments. A partir de 12,5 mg/kg : 1 du % moyen de
pertes préimplantation; | du poids corporel feetal.

DSENO F, F : 6,25 mg/kg; DSENO portées F; : 25 mg/kg

Segment III : Effets sur le
développement prénatal et
postnatal, y compris sur la fonction
maternelle /

Rat (Sprague-Dawley) /

20F

Femelles : 27 jours (6° jour
de gestation au 21° jour
d’allaitement) /

oral (gavage) /

0-1,56-3,13-6,25

Fy: 1 mort a 1,56 mg/kg et 1 mort a 6,25 mg/kg.

Aucune parturition anormale. A partir de 1,56 mg/kg : pelage mince. A 3,13 mg/kg : automutilation;

| significative du poids corporel gestationnel, de la consommation d’aliments et de la consommation de lait.
Portées F (avant le sevrage), a 6,25 mg/kg : | significative de I’indice de viabilité - indice moyen de portée
(%) et taux de survie global - indice moyen de portée (%); M et F : au jour 1, | significative du poids corporel
moyen.

Ratons F; : aucun signe clinique et aucune anomalie; F, : aucune anomalie fcetale.

DSENO F, F : < 1,56 mg/kg; DSENO portées F; : 1,56 mg/kg; DSENO portées F, : 6,25 mg/kg

*DSENO : dose sans effet nocif observé

*Doses en mg d’HY DROmorphone

base
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VEUILLEZ LIRE CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

“JURNISTA"
Comprimés de chlorhydrate d’HYDROmorphone a libération prolongée

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre JURNISTA® et chaque fois que
votre ordonnance est renouvelée. Ce feuillet est un résumé et il ne contient donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet de ce produit. Discutez avec votre professionnel de la santé de
votre maladie et de votre traitement et demandez-lui si de nouveaux renseignements sur
JURNISTA® sont disponibles.

Mises en garde et précautions importantes

e Méme si vous prenez JURNISTA® comme il vous a été prescrit, vous présentez des
risques de toxicomanie, d’abus et de mésusage des opioides pouvant entrainer une
surdose et provoquer la mort.

e Des troubles respiratoires pouvant mettre la vie en danger peuvent survenir avec
I’utilisation de JURNISTA®, surtout si vous ne le prenez pas selon les directives. Les
bébés risquent de présenter des problémes respiratoires mettant leur vie en danger si
leur mére prend des opioides lorsqu’elle est enceinte ou qu’elle allaite.

e Ne donnez jamais JURNISTA® a une autre personne. La prise de ce médicament
pourrait la tuer. Si JURNISTA® ne vous a pas été prescrit, le fait d’en prendre, méme
une seule dose, peut causer une surdose fatale. Cela est particuliérement vrai pour les
enfants.

e Sivous avez pris JURNISTA® au cours de votre grossesse, a court ou a long terme, a
des doses faibles ou élevées, votre bébé peut souffrir de symptomes de sevrage
potentiellement mortels aprés la naissance. Ces symptomes peuvent se manifester dans
les jours suivant la naissance et jusqu’a 4 semaines apres I’accouchement. Si votre
bébé présente I’un des symptomes suivants :

e Sa respiration change (p. ex. respiration faible, difficile ou rapide).

e Il est anormalement difficile de le réconforter.

e [l tremble.

e Ses selles sont plus importantes, il éternue, baille ou vomit davantage, ou il fait
de la fiévre.

Consultez un médecin immédiatement.

e La prise de JURNISTA® avec d’autres opioides, des benzodiazépines, de I’alcool ou
d’autres dépresseurs du systéme nerveux central (y compris des drogues de rue) peut
provoquer une importante somnolence, une diminution de 1’état de conscience, des
difficultés respiratoires, le coma et la mort.
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Pourquoi utilise-t-on JURNISTA®?

JURNISTA® est un médicament utilisé pour la prise en charge a long terme de la douleur lorsque :
e ladouleur est si sévere qu’il est nécessaire d’utiliser des médicaments contre la douleur tous
les jours, 24 heures sur 24;
¢ le médecin considere que les autres options thérapeutiques ne peuvent pas soulager
efficacement la douleur dont vous souffrez.

N’UTILISEZ PAS JURNISTA® (« au besoin ») pour soulager une douleur que vous ne ressentez
qu’a ’occasion.

Comment JURNISTA® agit-il?

JURNISTA® est un antidouleur appartenant 4 la classe des médicaments connus sous le nom
d’opioides, tout comme la codéine, le fentanyl, la morphine et I’oxycodone. Il soulage la douleur en
agissant sur des cellules nerveuses précises dans la moelle épinicre et le cerveau.

Si votre douleur persiste, appelez votre médecin.

Vous devez toujours suivre attentivement les directives de votre médecin. Il ne faut pas modifier ou
arréter votre traitement par JURNISTA® sans le consulter d’abord.

Quels sont les ingrédients de JURNISTA®?

Ingrédients médicinaux : chlorhydrate d’HYDROmorphone

Ingrédients non médicinaux : butylhydroxytoluéne, acétate de cellulose, triacétylglycérol (8, 16 et
32 mg seulement), oxyde de fer rouge (4 et 8 mg seulement), oxyde de fer jaune (4, 16 et 32 mg
seulement), hypromellose, oxyde de fer noir, lactose anhydre, lactose monohydraté (8, 16 et 32 mg
seulement), macrogol, stéarate de magnésium, oxyde de polyéthyléne, povidone, propyléneglycol,
chlorure de sodium et dioxyde de titane

JURNISTA® peut contenir des traces de métabisulfite de sodium.

Sous quelles formes se présente JURNISTA®?
comprimés enrobés durs insolubles de 4 mg, 8 mg, 16 mg et 32 mg a libération prolongée.

JURNISTA® ne doit pas étre utilisé si :

e vous étes allergique (hypersensible) au chlorhydrate d’HYDROmorphone ou a 1’un des autres
ingrédients de JURNISTA®

e votre douleur peut étre contrdlée par 1’utilisation occasionnelle de médicaments contre la
douleur, y compris ceux qui sont offerts en vente libre

e vous étes atteint d’asthme grave, vous avez de la difficulté a respirer ou des probléemes de
poumons

e vous avez un blocage intestinal ou un rétrécissement de I’estomac ou des intestins

e vous avez subi une chirurgie ou vous avez des problémes médicaux qui pourraient étre associés
a un rétrécissement intestinal ou des « anses borgnes » intestinales

e vous avez des douleurs abdominales intenses et soudaines dont la cause n’a pas encore été
¢tablie

e vous souffrez d’alcoolisme

e vous avez une blessure a la téte ou risquez de faire des convulsions

e vous devez subir trés prochainement ou avez subi récemment une chirurgie prévue
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e vous prenez aussi des inhibiteurs de la monoamine-oxydase (médicaments utilisés dans le
traitement de la dépression) ou avez pris de tels médicaments au cours des 14 jours qui ont
précédé le traitement par JURNISTA®

e vous &tes enceinte ou prévoyez le devenir, vous allaitez ou étes en travail (période qui précede
I’accouchement)

e vous &tes atteint d’une maladie héréditaire rare qui joue un role dans I’utilisation du lactose par
votre organisme (le lactose est I’un des ingrédients de JURNISTA®)

e vous avez moins de 18 ans

Pour essayer d’éviter les effets secondaires et pour assurer une utilisation appropriée du
médicament, discutez avec votre professionnel de la santé avant de prendre JURNISTA®.
Informez-le de toutes vos maladies ou problémes de santé, notamment si :

e vous avez d’autres probléemes médicaux (entre autres, difficulté a uriner ou a respirer, ou des
problémes de cceur, de poumons, de cerveau, de foie, d’hormones ou de reins)

e vous avez des antécédents d’apnée du sommeil ou si une personne remarque que vous arrétez
parfois de respirer lorsque vous dormez

e vous avez une maladie intestinale inflammatoire, un blocage intestinal, un probléme de vésicule
biliaire ou de canal biliaire

e vous avez des problémes de pancréas

vous avez des antécédents personnels ou familiaux de dépendance a une substance ou d’abus de

médicaments/drogues, d’alcool ou de tout autre antidouleur opioide.

vous souffrez de constipation chronique grave

vous avez une maladie grave des reins, du foie ou des poumons

vous avez une maladie cardiaque

vous avez une tension artérielle basse

vous avez des problémes de glande thyroide, surrénale ou prostatique

vous souffrez de migraine

Autres mises en garde

Dépendance aux opioides et toxicomanie : I y a d’importantes différences entre la dépendance
physique et la toxicomanie. Il est important que vous discutiez avec votre médecin si vous avez des
questions ou des préoccupations a propos de 1’abus, de la toxicomanie ou de la dépendance
physique.

Grossesse, allaitement, travail et accouchement : N’utilisez pas JURNISTA" pendant la
grossesse ou I’allaitement, ou encore pendant le travail et ’accouchement. Les opioides peuvent
étre transmis a votre bébé par le lait maternel, ou méme avant la naissance, alors qu’il se trouve
toujours dans 1’utérus. JURNISTA® peut alors causer des problémes respiratoires pouvant mettre en
danger la vie de votre enfant a naitre ou de votre béb¢é qui allaite.

Conduire ou faire fonctionner des machines : N’accomplissez pas de taches qui pourraient
nécessiter une attention particuliére tant que vous ne savez pas comment vous réagissez a
JURNISTA®. JURNISTA® peut causer les symptomes suivants

e somnolence

e ¢tourdissements

e sensation de téte 1égere
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Ces symptomes se produisent habituellement apres la prise de la premiére dose et lorsque la dose
est augmentée.

Trouble des glandes surrénales : Vous pourriez présenter un trouble des glandes surrénales que
I’on appelle « insuffisance surrénalienne ». Dans un tel cas, les glandes surrénales produisent des
quantités insuffisantes de certaines hormones. Vous pourriez alors présenter des symptomes tels
que :

e nausées, vomissements;

e fatigue, faiblesse ou étourdissements;

e diminution de I’appétit.

Une atteinte des glandes surrénales est plus probable si vous prenez des opioides depuis plus d’un
mois. Votre médecin peut vous faire passer des examens, vous prescrire un autre médicament et
cesser graduellement I’administration de JURNISTA".

Syndrome sérotoninergique : JURNISTA® peut causer un syndrome sérotoninergique, une
réaction rare mais potentiellement mortelle. Ce syndrome peut modifier de fagon importante le
fonctionnement de votre cerveau, de vos muscles et de votre appareil digestif. Un syndrome
sérotoninergique pourrait se manifester si vous prenez JURNISTA® en association avec certains
antidépresseurs ou antimigraineux.

Les symptomes du syndrome sérotoninergique sont notamment les suivants :

e ficvre, transpiration, frissons, diarrhées, nausées, vomissements;

e secousses, tremblements ou raideurs musculaires, réflexes exagérés, perte de la coordination;
rythme cardiaque rapide, changement dans la tension arterielle;

confusion, agitation, nervosité, hallucinations, changement d’humeur, inconscience et coma.

Fonction sexuelle/reproduction : L’utilisation prolongée d’opioides peut €tre associée a une
diminution des taux d’hormones sexuelles. Elle peut également étre associée a une baisse de la
libido (désir sexuel), a une dysfonction érectile ou a une infertilité.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous prenez, y
compris : médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels, produits de médecine
douce, etc.

Les produits ci-dessous pourraient interagir avec JURNISTA® :

e alcool, y compris les médicaments sur ordonnance ou en vente libre qui contiennent de I’alcool.
Ne consommez pas d’alcool pendant que vous prenez JURNISTA®. Cela peut entrainer de la
somnolence, une dépression respiratoire, une respiration anormalement lente ou faible, des
effets secondaires graves ou une surdose mortelle.

autres médicaments sédatifs qui pourraient augmenter la somnolence causée par JURNISTA®
autres analgésiques opioides (pour soulager la douleur)

anesthésiques généraux (utilisés lors d’une chirurgie)

benzodiazépines (utilisées pour vous aider a dormir ou a réduire I’anxiéte)

drogues illégales

antidépresseurs (contre la dépression ou les troubles de I’humeur). Ne prenez pas JURNISTA®
si vous prenez déja des inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) ou avez pris des IMAO
au cours des 14 jours précédant le traitement par JURNISTA"
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e médicaments utilisés pour traiter les troubles mentaux ou affectifs graves comme la
schizophrénie

¢ antihistaminiques (pour soulager les allergies)

e anti-émétiques (pour prévenir les vomissements)

e médicaments utilis€s pour traiter les spasmes musculaires et les maux de dos

e certains médicaments pour le ceeur (les béta-bloquants)

¢ millepertuis commun

Comment prendre JURNISTA®?

A avaler entier. Ne pas briser, micher, dissoudre ou broyer les comprimés. Une trop grande
quantité du médicament serait alors libérée d’un seul coup dans le sang et cela vous exposerait a une
dose potentiellement toxique d’hydromorphone.

Dose initiale habituelle pour adulte

La dose est déterminée de facon individuelle. Assurez-vous de suivre a la lettre les instructions de
votre médecin sur la dose a prendre. La prise de doses supérieures a celles prescrites est associée a
un risque accru d’effets secondaires et de surdose. La plus faible dose efficace doit étre utilisée
pendant la période de temps la plus courte.

Prenez JURNISTA® une fois par jour, comme votre médecin vous I’a indiqué. Les comprimés
JURNISTA® doivent étre avalés entiers avec un verre d’eau a peu prés a la méme heure tous les
jours. JURNISTA® posséde une enveloppe dure qui ne se dissout pas. Si vous remarquez, dans vos
selles, quelque chose qui ressemble & un comprimé JURNISTA®, n’ayez aucune crainte. Ce n’est
que I’enveloppe extérieure du comprimé.

Dose oubliée

Si vous oubliez de prendre une dose, vous devez la prendre dés que possible. Toutefois, s’il est
presque I’heure de prendre la dose suivante, ne prenez pas la dose oubliée. Ne prenez jamais deux
doses en méme temps. Si vous oubliez de prendre plusieurs doses de suite, consultez votre médecin
avant de recommencer a prendre le médicament.

Arrét du traitement par JURNISTA®
Si vous prenez JURNISTA® depuis plus de quelques jours, vous ne devez pas cesser brusquement
de le prendre.

Votre médecin vous surveillera et vous aidera a réduire graduellement la prise de JURNISTA®.
Cela doit se faire lentement, afin d’éviter des symptdmes génants, comme les suivants :
e courbatures;

diarrhée;

chair de poule;

perte d’appétit;

nausées;

nervosité ou agitation;

nez qui coule;

éternuements;

tremblements ou frissons;

crampes d’estomac;

battements rapides du cceur (tachycardie);

troubles du sommeil;
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augmentation inhabituelle de la transpiration;
palpitations cardiaques;

fievre inexpliquée;

faiblesse;

baillements.

En réduisant ou en cessant la prise d’opioides, vous deviendrez moins tolérant a ces médicaments.
Si vous recommencez un traitement, il faudra le faire a la dose la plus faible. Si vous recommencez
a prendre JURNISTA® 4 la derniére dose que vous preniez avant d’arréter graduellement le
traitement, vous pourriez subir une surdose.

Renouvellement d’une ordonnance de JURNISTA®

Vous devrez obtenir de votre médecin une nouvelle ordonnance écrite chaque fois que vous aurez
besoin de comprimés JURNISTA™. 11 est donc important que vous communiquiez avec votre
médecin avant qu’il ne vous reste plus de médicament.

N’obtenez une ordonnance de ce médicament que du médecin responsable de votre traitement. Ne
cherchez pas a obtenir des ordonnances de tout autre médecin, sauf si la responsabilité de la prise en

charge de votre douleur est transférée a un autre médecin.

Surdose

Si vous pensez avoir pris une trop grande quantité de JURNISTA®, communiquez immédiatement
avec un professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital ou le centre antipoison de
votre région, méme si vous ne présentez pas de symptomes.

Les signes de surdose comprennent :
e respiration anormalement lente ou faible;
étourdissements;
confusion,;
somnolence extréme;
sédation;
fatigue;
incapacité a réfléchir, a parler ou a marcher normalement;
sensation d’évanouissement imminent;
peau moite;
pupilles rétrécies;
tension artérielle basse.

Les effets d’une surdose peuvent s’aggraver et entrainer un coma (inconscience), une insuffisance
respiratoire et la mort.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a JURNISTA®?

Lorsque vous prenez JURNISTA®, vous pourriez ressentir des effets secondaires qui ne sont pas
mentionnés ci-dessous. Si ¢’est le cas, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Les effets secondaires qui pourraient se manifester sont :
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Somnolence, insomnie

Etourdissements, évanouissements

Nausées, vomissements, manque d’appétit, bouche seche
Maux de téte

Problémes de vision

Faiblesse, mouvements musculaires non coordonnés
Démangeaisons, sensation de brillure cutanée

Transpiration

Constipation

Brilure d’estomac

Baisse du désir sexuel, impuissance (dysfonction érectile), infertilité
e Arrét de la respiration de temps en temps pendant le sommeil

Communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien pour savoir comment prévenir la
constipation lorsque vous commencez a prendre JURNISTA®.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Communiquez avec votre professionnel de Cessez de prendre le
R la santé médicament et obtenez
Symptome ou effet . i
Cas graves des soins médicaux
Dans tous les cas . iy
seulement immédiatement
RARE
Surdose : hallucinations, confusion,
incapacité a marcher normalement, v
respiration lente ou faible, somnolence,
sédation ou étourdissements extrémes,
manque de tonus/faible tonus
musculaire, peau froide et moite.
Dépression respiratoire :
respiration lente, superficielle ou v
faible.
Réactions allergiques : éruption
cutanée, urticaire, gonflement du v

visage, des levres, de la langue ou de la
gorge, difficulté a avaler ou a respirer.
Blocage intestinal (fécalome) :
douleurs abdominales, constipation v
grave, nausées.

Sevrage : nausées, vomissements,
diarrhée, anxiété, frissons, peau froide

et moite, courbatures, perte d’appétit, v
transpiration.

Battements cardiaques rapides, lents

ou irréguliers : palpitations v

cardiaques.

Tension artérielle basse :
étourdissements, évanouissements, v
sensation de téte 1égere.

Syndrome sérotoninergique :
agitation ou nervosité, perte du v
controle musculaire ou contractions

musculaires, tremblements, diarrhée.
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Si vous présentez un symptome ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné ici ou
ou que celui-ci s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, consultez votre
professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

La déclaration de tout effet secondaire grave ou imprévu a Santé Canada peut contribuer a
améliorer ’utilisation sécuritaire des produits de santé par les Canadiens. Votre déclaration
peut permettre d’identifier d’autres effets secondaires et de faire changer les renseignements
relatifs a la sécurité du produit.

Trois facons de déclarer :
. Aller sur le site MedEffet® (www.canada.ca/fr/sante-canada/
services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada);
. Composer le 1-866-234-2345 (sans frais); ou
e  Remplir un formulaire de déclaration des effets secondaires du consommateur et
le faire parvenir :
- par télécopieur : 1-866-678-6789 (sans frais)
- parlapostea: Programme Canada Vigilance
Santé¢ Canada, indice postal 1908C
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Des étiquettes préaffranchies et le formulaire sont disponibles sur le site Web de
MedEffet® (www.canada.ca/ft/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada).

REMARQUE : Si vous désirez obtenir des renseignements sur la prise en charge des effets
secondaires, veuillez communiquer avec votre professionnel de la santé. Le Programme
Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

Conservation

«  Gardez les comprimés inutilisés ou périmés de JURNISTA® dans un endroit sir afin
d’éviter le vol, le mésusage ou une exposition accidentelle. Ce médicament peut nuire a toute
personne qui le prendrait par accident ou de maniére intentionnelle sans avoir d’ordonnance.

«  Conservez JURNISTA® entre 15 et 25 °C.

«  Gardez JURNISTA® sous clé, hors de la vue et de la portée des enfants et des animaux de
compagnie.

* Ne prenez jamais de médicaments devant de jeunes enfants car ils pourraient vouloir vous
imiter. L’ingestion accidentelle par un enfant est dangereuse et pourrait entrainer la mort.
Si un enfant prend accidentellement J URNISTA®, obtenez immédiatement des soins
d’urgence.

Comment se débarrasser des comprimées périmés ou inutilisés ?
Les comprimés JURNISTA" ne doivent jamais étre jetés a la poubelle, car des enfants ou des
animaux de compagnie pourraient les trouver. Les comprimés doivent €tre retournés a une

pharmacie pour qu’ils soient éliminés convenablement.

Pour en savoir plus sur JURNISTA®
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e Communiquez avec votre professionnel de la santé.

e Lisez la monographie de produit intégrale, rédigée a I’intention des professionnels de la
santé. Celle-ci renferme également les Renseignements destinés aux patients. Vous pouvez
les trouver sur le site Web de Santé Canada (https://produits-sante.canada.ca/dpd-
bdpp/index-fra.jsp); sur le site Web du fabricant (www.janssen.com/canada) ou en
téléphonant au 1-800-567-3331 ou au 1-800-387-8781.

Le présent feuillet a été rédigé par Janssen Inc.
Markham (Ontario) L3R 0T5

Derniére révision : décembre 2019
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