VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Morphin 2 mg/ml -injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd sisdltdd 2 mg morfiinihydrokloridia, joka vastaa 1,5 mg:aa morfiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Natrium:
Yksimillilitra injektionestettd siséltdd 3,43 mg natriumia vastaten 0,15 mmol/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, variton tai hieman kellertdva luos

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Postoperatiivisen ja posttraumaattisen kivun hoito. Krooniset kiputilat, esimerkiksi syopakivut.

4.2 Annostus ja antotapa

Koska morfiinin vaikutuksen kesto, kivun voimakkuus, syy ja kesto vaihtelevat huomattavasti ja
morfiinia kdytetddn esimerkiksi hyvin erilaisten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé, annostus
on yksilollinen.

Aikuiset

Anto torakaaliseen tai lumbaaliseen epiduraalitilaan:

Tavallinen alkuannos on 2—5 mg (1-2,5 ml), yleisimmin laimennettuna 6—10 millilitraan 0,9-
prosenttista keittosuolaliuosta. Analgeettisen vaikutuksen loputtua, tavallisesti 6—24 tunnin
kuluttua, voidaan tarvittaessa antaa uusi 2—4 mgn (1-2 mln) annos. SySpédpotilaiden kipujen
pitkdaikaisessa hoidossa tarvitaan usein suurempia annoksia ja jatkuvaa epiduraalista infuusiota.
Spinaalipuudutuksen yhteydessd voidaan 0,1-0,3 mg (0,05-0,15 ml) morfiinihydrokloridia lisdta
puudutusaineen joukkoon. Syopépotilaiden kivun hoidossa voidaan kdyttda jatkuvaa spinaalista
infuusiota, jossa morfiini yhdistetdén paikallispuudutteen ja klonidiinin kanssa liuokseen, jota



annostellaan vasteen mukaan spinaalitilaan.

Pediatriset potilaat

Tavanomainen parenteraalinen annos lapsille on 0,1-0,2 mg/kg lihakseen, laskimoon taiihon alle
2—-4 tunnin vélein (maksimiannos 15 mg). Morfiinia pitdd kéyttd4 varoen hoidettaessa imevaisid
ja pienid lapsia, koska he saattavat olla normaalia herkempid opioideille pienen painonsa vuoksi
(ks. my0s 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Morfiinin metaboliitit erittyvat munuaisten kautta. Koska metaboliiteista morfiini-6-glukuronidi
on aktiivinen, suositellaan annoksen pienentdmisti, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.
Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annos pitéisi olla 75 %
normaaliannoksesta, ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annos pitdisi
olla 50 % normaaliannoksesta. Annostelussa voidaan kdyttdé tavanomaisia annosvéleja.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Eliminaation puolintumisaika pitenee maksan vajaatoimintapotilailla. Morfiinia pitdisi annostella

Vanhukset

Vanhuspotilaiden aloitusannos pitdisi olla normaalia pienempi, ja jatkoannostus pitdisi titrata
yksilollisesti vasteen mukaan. Koska morfiinin eliminaatio idkkailld potilailla on nuoria
hitaampaa, my6s kokonaisvuorokausiannoksen pienentdminen voi olla tarpeen, jos potilas saa
jatkuvaa morfinildakitysta.

Hoitotavoitteet ja kdyton lopettaminen

Ennen Morphin -hoidon aloittamista potilaan kanssa on sovittava hoitosuositusten mukaisesta
kivunhoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto, hoitotavoitteet ja hoidon
lopettamissuunnitelma. Hoidon aikana ldékérin ja potilaan on pidettdva tiviisti yhteyttd, jotta
voidaan arvioida hoidon jatkamisen tarve ja pohtia hoidon lopettamista sekd muuttaa tarvittaessa
annostusta. Kun potilas ei endé tarvitse Morphin-hoitoa, annosta voi olla aiheellista pienentda
véhitellen vieroitusoireiden estdmiseksi. Jos kipu ei lievity riittdvisti, on otettava huomioon
hyperalgesian, toleranssin ja taustalla olevan sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto

Morphin-hoitoa ei saa jatkaa pidempdan kuin on valttdmatonta.

43 Vasta-aiheet

Vaikea keuhkoahtaumatauti ja hengityksen vajaatoiminta, astmakohtaus, yliherkkyys
vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, sappikoliikki, synnytyskivut
(systeeminen kiyttd), paralyyttinen ileus, suolitukos

Epiduraalisessa kiytossa: veren hyytymishdiriét, pistopaikan infektio

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jos potilaan keuhkojen toiminta on heikentynyt (keuhkolaajentuma, cor pulmonale, hyperkapnia,
hypoksia, huomattava lhavuus), on erityisesti otettava huomioon morfiinin hengitystd lamaava



vaikutus. Morfiini nostaa kallonsisdistd painetta, joten kallovammapotilailla kallonsisdisen
paineen merkittdvdn nousun ja hengityslaman vaara on tavallista suurempi morfiinia kdytettédessa.
Morfiini voi my0s peittdd tajunnan tason arvioinnissa kaytettédvid merkkejd. Jos potilaan
verimééré on pieni, on hypotension vaara otettava huomioon. Morfiinin histamiinia vapauttava
ominaisuus pitdd ottaa huomioon hoidettaessa astmaatikkoja ja allergikkoja.

Unenaikaiset hengityshéiriot: Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairioitd, kuten
sentraalista uniapneaa ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisdd sentraalisen
uniapnean riskid annoksesta riippuvalla tavalla. Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on
harkittava opioidien kokonaisannoksen pienentdmista.

Akillinen keuhko-oireyhtymi sirppisolutautia sairastavilla potilailla: Koska ikillisen keuhko-
oireyhtymén ja morfiinin kdyton vélilld on mahdollinen yhteys sirppisolutautia sairastavilla
potilailla, joita hoidetaan morfiinilla vaso-okklusiivisen kriisin aikana, heitd on seurattava tiiviisti
dkillisen keuhko-oireyhtymén oireiden varalta.

Synnytyskipuihin morfiinia ei saa antaa systeemisesti, vaan ainoastaan paikallisesti epiduraali- tai
spinaalitilaan.

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset: Morfiinihoidon yhteydessi on ilmoitettu akuutista
yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP), joka voi olla hengenvaarallinen tai
johtaa kuolemaan. Useimmat ndistd reaktioista imenivit hoidon ensimméiisten kymmenen péivin
aikana. Potilaille on kerrottava akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin 16ydoksistd ja
oireista, ja heitd on neuvottava hakeutumaan hoitoon, jos téllaisia oireita ilmenee.

Jos ndihin ihoreaktioihin viittaavia 10ydoksid ja oireita ilmenee, morfiinin kaytto on lopetettava ja
tulee harkita vaihtoehtoista hoitoa.

Maksa ja sappi: Morfiini voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdiri6td ja kouristuksia ja
lisdtd siten sappiteiden painetta sekd sappiteiden oireiden ja haimatulehduksen riskia.

Opioidien kéyttohdirid (vadrinkdyttd ja riippuvuus): Opioidien, kuten Morphin-valmisteen,
toistuva kayttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd ja fyysistd ja/tai psyykkisté riippuvuutta.
Morphin-valmisteen toistuva kayttd voi johtaa opioidien kdyttohdirioon (Opioid Use Disorder,
OUD). Suuremmilla annoksilla ja pidemmén aikaa annettu opioidihoito voi lisdtd opioidien
kéyttohdirion kehittymisen riskid. Morphin-valmisteen véirinkdytto tai tahallinen virheellinen
kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohéirion kehittymisen riski on
suurempi, jos potilaalla tai hdnen perheenjdsenilli (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin
esiintynyt péihteiden vddrinkdyttod (mukaan lukien alkoholin véérinkdytt6d), jos potilas tupakoi
tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esimerkiksi vakavaa
masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirigité).

Ennen Morphin-hoidon aloittamista ja hoidon aikana potilaan kanssa on sovittava hoidon
tavoitteista ja lopettamissuunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Potilaalle on kerrottava ennen hoitoa ja
sen aikana my0s opioidien kdyttohdirion riskeistd ja merkeistd. Jos néitd merkkejd esiintyy,
potilasta on kehotettava ottamaan yhteytta ladkariin.

Potilaita on seurattava piaihdehakuisen kdyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset
reseptin uusimispyynnot). Tahdn sisdltyy my0s samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja
psykoaktiivisten aineiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien
kayttohairion merkkeja ja oireita, on harkittava riippuvuuksien hoitoon erikoistuneen lddkérin
konsultointia.

Vieroitusoireyhtymi: Oireita voidaan minimoida muuttamalla annosta tai antotapaa ja
vieroittamalla potilas morfinista asteittain. Katso yksittdiset oireet kohdasta 4.8.



Alkoholi saattaa lisdtd morfiinin sedatiivista vaikutusta ja samanaikaista kayttod tulisi valttaa.

Opioidien on osoitettu hidastavan suolistoliikkeité. Postoperatiivinen ileus on tunnettu
komplikaatio etenkin sellaisten vatsan alueen leikkausten jilkeen, joissa on kdytetty
opioidianalgesiaa. Opioideja saavia potilaita on leikkaustoimenpiteiden jilkeen seurattava
huolellisesti hidastuneiden suolistoliikkeiden varalta.

Morfiinin kéyttod on viltettdva tai kiytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttia tai
on dskettdin (eli vimeisten 14 vuorokauden aikana) kdyttdnyt jotakin monoamiinioksidaasin
(MAOm) estijiin kuuluvaa lidketté (ks. kohta 4.5), silld kéytto voi téllaisissa tilanteissa johtaa
hypotensioon, keskushermosto- ja hengitystoimintojen liialliseen lamaantumiseen ja jopa
potilaan kuolemaan.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta, erityisesti jos
morfiinia kdytetddn pitkddn (ks. kohta 4.2).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta: Opioidikipulidkkeet voivat aiheuttaa korjautuvan lisimunuaisten
vajaatoiminnan, joka edellyttid seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten
vajaatoiminnan oireita ovat esimerkiksi pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, viasymys,
heikotus, huimaus tai matala verenpaine.

Sukupuolihormonien pitoisuuden vdheneminen ja prolaktiinipitoisuuden lisidntyminen:
Opioidikipulddkkeiden pitkdaikaiseen kdyttoon saattaa littyd sukupuolihormonien pitoisuuden
vahenemisti ja prolaktiinipitoisuuden lisddntymistd. Ndiden oireita ovat seksuaalisen halun
heikentyminen, impotenssi tai kuukautisten poisjiédminen.

Kipuherkkyyttd, joka ei vastaa morfiinin annoksen suurentamiseen, voi esiintyd etenkin suurten
annosten yhteydessi. Morfiiniannoksen pienentdminen tai opioidin vaihtaminen saattaa olla
tarpeen.

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkevalmisteiden, samanaikaisen kiyton
aiheuttama riski: Morfiinin ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkevalmisteiden, samanaikainen kéytt6 voi aiheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman ja
kuoleman. Niiden riskien vuoksi sedatiiveja saa midrdtd samanaikaisesti vain niille potilaille,
joilla eiole hoitovaihtoehtoja. Jos ladkadri paéttdd madrata Morphin-valmistetta samaan aikaan
sedatiivien kanssa, on kiytettdva pienintd tehokasta annosta ja hoidon keston on oltava niin lyhyt
kuin mahdollista. Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden
varalta. Télt4 osin on erittdin suositeltavaa, etté potilaille ja heiddn hoitajilleen kerrotaan, mitd
nidma oireet ovat, jotta he voivat seurata niitd (ks. kohta 4.5).

Suun kautta annettava P2Y 12-verihiutale-estdjahoito

P2Y 12:n estdjin ja morfinin samanaikaisen kayton yhteydessd on havaittu P2Y 12-estéjin tehon
heikkenemistd hoidon ensimméisen pdivan kuluessa (ks. kohta 4.5).

Rifampisiini saattaa pienentdd morfiinin plasmapitoisuutta. Morfiinin kipua lieventdvaa
vaikutusta on seurattava ja sen annoksia muutettava rifampisiinihoidon aikana ja sen jilkeen.

Maksapotilaat ja vanhukset: Maksan vajaatoimintapotilaille ja vanhuksille suositellaan normaalia
pienempéd annostusta (ks. kohta 4.2). Epiduraalisen annon jilkeen on viivdstyneiden
haittavaikutusten, erityisesti hengityslaman, mahdollisuus otettava huomioon.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 3,43 mg natriumia per ml, joka vastaa 0,17 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.



Pediatriset potilaat

Varovaisuutta pitdd noudattaa ja tavanomaista pienempad annosta pitdd harkita hoidettaessa
vastasyntyneitd ja nuoria imevéisid, koska he voivat olla herkkid opioidien vaikutuksille,
erityisesti hengitystd lamaavalle vaikutukselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Keskushermostoa lamaavat ladkkeet ja alkoholi lisddvit morfiinin keskushermostoa ja hengitysta
lamaavaa vaikutusta. Trisykliset masennusldidkkeet, kuten imipramiini ja amitriptyliini, saattavat
voimistaa morfiinin analgeettista vaikutusta mutta myos keskushermostoa ja hengitystid lamaavaa
vaikutusta.

Samanaikainen MAO:n estéjien kdyttd voi voimistaa morfimin vaikutuksia.
Rifampisiini voi heikentdd morfinin tehoa.

Sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joita on hoidettu morfinilla, on havaittu
viivistynyttd ja vihentynyttd altistumista suun kautta annostelluille P2Y 12:n verihiutale-estéjille.
Téama yhteisvaikutus saattaa liittyd vahentyneeseen ruoansulatuskanavan motiliteettiin ja koskea
myds muita opioideja. Klinistd merkitystd ei tiedetd, mutta tiedot viittaavat sithen, ettd P2Y 12-
estdjin tehon heikentyminen on mahdollista potilailla, joille annetaan samanaikaisesti morfiinia
ja P2Y12:n estdjad (ks. kohta 4.4). Sepelvaltimotautikohtauksen saaneille potilaille, joiden
morfiinihoito ja nopea P2Y 12 esto ovat vilttiméttdmid, voidaan harkita parenteraalisen

P2Y 12-estéjan kayttod.

Sedatiivit, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lidkkeet: Opioidien ja sedatiivien (kuten
bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden) tai gabapentinoidien (gabapentiinin tai
pregabaliinin) samanaikainen kaytto suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid, koska tilloin keskushermostoa lamaava vaikutus tehostuu. Annosten on oltava pienid ja
samanaikaisen kdyton keston on oltava mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.4).

Opioidiantagonistit (kuten naltreksoni) ja osittaiset opioidiagonistit (kuten buprenorfiini)
sitoutuvat kilpailevasti opioidireseptoreihin. Téllainen yhteisvaikutus voi aiheuttaa
vieroitusoireita potilailla, joilla on opioidiriippuvuus.

Alkoholin samanaikainen kaytto lisdd sedatiivista vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Morfiinin eiole todettu aiheuttavan sikion kehityshdirioitd. Synnytyskipuihin morfiinia pitda
antaa vain paikallisesti epiduraali- tai spinaalitilaan, silld systeeminen kdyttd voi hidastaa

synnytystd sekd aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslaman.

Aidin raskauden aikana kiyttimi morfiini voi aiheuttaa lapselle opiaattiriippuvuuden.
Vastasyntyneitd, joiden didit ovat saaneet opioidikipulddkkeitd raskauden aikana, on seurattava
vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén varalta. Hoitoon voi sisédltyd opioideja ja tukihoitoa.

Imetys



Morfiini erittyy didinmaitoon, mutta kdytettdessa terapeuttisia annoksia vaikutukset lapseen ovat
epatodennakdisid.

Hedelmillisyys

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd morfiini saattaa heikentdd hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3)

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Morfiinilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutustaulukko
Kussakin elinjérjestelmiluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan
seuraavasti:

Hyvin yleinen: >1/10

Yleinen > 1/100, < 1/10

Melko harvinainen: >1/1000, < 1/100

Harvinainen: >1/10000, < 1/1000

Hyvin harvinainen: < 1/10000

Tuntematon: Saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviontiin

Térkein morfinin kayttoon littyvd riski on hengityslama. Kaikista yleisimmin havaitut
haittavaikutukset ovat ummetus ja pahoinvointi. Tokkuraisuus ja huimaus ovat yleisid morfiiniin
littyvid haittavaikutuksia.

Kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jilkeisessd haittavaikutusseurannassa on
raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Elinjarjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Immuunijirjestelmi Hyvin harvinainen Anafylaktoidiset reaktiot
Psyykkiset hiirit Melko harvinainen Euforinen micliala,

ahdistuneisuus, hallusinaatiot,
mielialan vaihtelut ja

desorientaatio
Harvinainen Riippuvuus
Hermosto Yleinen Visymys, tokkuraisuus, huimaus
Melko harvinainen Hengityslama (keskushermoston

mhibition valitykselld), heikotus,
padnsérky, unihairiot,
levottomuus, sekavuus,
kouristuskohtaukset,
kallonsisdisen paineen nousu,
agitaatio, vapina, lihasnykéykset,
suonenveto (lihaskramppi),
lihasjaykkyys

Hyvin harvinainen Suuret annokset voivat aiheuttaa

keskushermoston eksitaatiota,
mikd voi ilmetd kouristuksina.

Tuntematon Allodynia, kipuherkkyys (ks.
kohta 4.4), likahikoilu




Silmét Melko harvinainen Nékohéiriot

Sydén Harvinainen Bradykardia, takykardia,
palpitaatiot

Verisuonisto Harvinainen Hypotensio, hypertensio, kasvojen

punoitus (flush)

Hyvin harvinainen

Laskimotulehdus (raportoitu
parenteraalisen annon jilkeen)

Hengityselimet, rintakeha ja Harvinainen Hengityslama
vilikarsina Hyvin harvinainen Keuhkoedeema
Tuntematon Sentraalinen uniapneaoireyhtyméa
Ruoansulatuselimist6 Yleinen Ummetus, pahoinvointi, oksentelu
Melko harvinainen Suun kuivuminen
Tuntematon Paralyyttinen ileus ja

postoperatiivinen ileus,
haimatulehdus

Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen

Sappiteiden spasmi

Tuntematon QOddin sulkijalihaksen kouristus
Tho ja ihonalainen kudos Harvinainen Kutina, urtikaria, ihottumat,
punoitus ja paukama
pistoskohdassa iv-annostelun
jalkeen
Tuntematon Akuutti yleistynyt

eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin harvinainen

Annosriippuvaista myoklonusta on
raportoitu muutama tapaus.

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Virtsaumpi epiduraalisen
annostelun jilkeen
Yleinen Virtsaumpi parenteraalisen
annostelun jialkeen

Raskauteen, synnytykseen ja
perinataalikauteen littyvit
haitat

Melko harvinainen

Raskauden aikana morfiinihoitoa
saaneiden ditien vastasyntyneiden
vieroitusoireet, kuten
rauhattomuus, oksentelu,
lisddntynyt ruokahalu, artyisyys,
hyperaktiivisuus, tirind tai vapina,
nenén tukkoisuus, kouristukset,
kimed itku

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Tuntematon

Ladketoleranssi
Lidkehoidon vieroitusoireyhtyméa®

 Ladkehoidon vieroitusoireyhtymén oireet: masentunut mieliala, ahdistuneisuus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Léadkeriippuvuus ja lddkkeiden vieroitusoireyhtymi

Morphin-valmisteen toistuva kéyttd voi johtaa lddkeriippuvuuteen tai toleranssin kehittymiseen
my0s terapeuttisilla annoksilla. Léaédkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksilollisten
riskitekijoiden, annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Vieroitusoireyhtymd voi kehittyd, jos opioidien anto lopetetaan ékillisesti tai jos potilaalle
annetaan opioidiantagonisteja. Joskus se voi ilmaantua my0s annosten vélilld. Katso kohdasta 4.4

tarkemmat tiedot sen hoidosta.




Fysiologisia vieroitusoireita ovat esimerkiksi ndma: Kivut eri puolilla kehoa, vapina, levottomat
jalat — oireyhtymé, ripuli, vatsakoliikki, pahoinvointi, flunssan kaltaiset oireet, takykardia ja
pupillien laajentuminen. Psyykkisid oireita ovat masentunut mieliala, ahdistuneisuus ja
artyneisyys. Huume- /lidkeaineriippuvuudessa esiintyy myds pakonomaista tarvetta saada
huumetta/ladketta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Morfiinin yliannostuksessa hallitsevana oireena on hengityslama, joka voi aiheuttaa kuoleman.
Hengitystaajuus tai kertatilavuus tai molemmat vidhenevit, potilas tulee syanoottiseksi,
ylahengitystiet tukkeutuvat kurkunpéin ja kielen lihasten veltostumisen seurauksena. Hengitys
muuttuu epdsddnnolliseksi, mikd johtaa lopulta apneaan. Tajunnantaso alenee, potilas on unelias
tai tajuton. Silméterdt ovat supistuneet, tosin asfyksian yhteydessa ne voivat laajentua.
Poikkijuovaisten lihasten jinteys on tavallista vihdisempi, iho on kylmén nihked. Potilaalla voi
olla bradykardia ja hypotensio. Yliannostuksen oireena voi olla my6s aspiraatiokeuhkokuume.
Huomattavasta yliannostuksesta voi seurata verenkierron romahtaminen ja sydinpyséhdys

Y Liannostuksen hoidossa on pddhuomio kinnitettdva hengityksen riittdvyyteen. Tarvittaessa
hengitystd on tuettava mekaanisella hengityslaitteella. Morfiinin yliannostuksen oireet voi
kumota naloksonilla. T&ll6in on otettava huomioon naloksonin Iyhyt, 1-3 tuntia kestdva vaikutus.
Yliannostuspotilaan tilaa on seurattava pitkddn ja annettava tarvittaessa naloksonia useina
annoksina tai jatkuvana infuusiona. Ylannostusta hoidettaessa on myos syytéd ottaa huomioon,
ettd naloksonin antaminen aiheuttaa opiaateista riippuvaiselle henkildlle akuutteja
vieroitusoireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luonnolliset opiumialkaloidit, morfini

ATC-koodi: NO2AAO1

Morfiini on opioidiagonisti, joka vaikuttaa lihinnd p-opioidireseptoreihin. Sen vaikutukset ovat
samankaltaiset kuin muilla p-reseptoreihin vaikuttavilla opioidiagonisteilla.

Morfiini lievittdd kipua vaikuttamalla sekd kivun aistimukseen (nosiseptio) ettd kipuun liittyvaan
subjektiiviseen kokemukseen. Systeemisesti annetun ladkkeen vaikutukset kohdistuvat useisiin
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kohtiin seké perifeerisessi hermostossa, selkdytimessé ettd supraspinaalisesti. Epiduraalisesti
annettu morfiini vaikuttaa suoraan selkdytimen opioidireseptoreihin ja estdd selektiivisesti
nosiseptiivisten hermoimpulssien etenemista.

Laskimonsisdisen annon jilkeen analgeettinen vaikutus alkaa nopeasti (n. 5 minuutissa) ja
lihakseen annetun ruiskeen jilkeen 30—60 minuutin kuluessa. Kerta-annoksen analgeettinen
vaikutus kestdd 3—4 tuntia. Epiduraalisen annoksen analgeettinen vaikutus on havaittavissa noin
10 minuutin kuluttua, ja maksimivaikutus saadaan 45—-60 minuutin kuluttua injektiosta. Kun 4
mg morfiinihydrokloridia annetaan epiduraalisesti postoperatiivisten Kipujen hoitoon,
vaikutusaika on 10—12 tuntia. Vaikutus ja analgesian kesto vaihtelevat kirurgisen toimenpiteen
mukaan. Syopékipujen hoidossa 4 mgn annoksen analgeettinen vaikutus saattaa olla vihédisempi
ja lyhytkestoisempi.

Morfiini aiheuttaa euforiaa ja sedaatiota. Suurten annosten pitkdaikainen kaytto johtaa toleranssin
ja riippuvuuden kehittymiseen.

Morfiinin aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu aiheutuvat ydinjatkoksen area postreman
stimulaatiosta ja osittain myos vaikutuksista tasapainoelimeen. Pahoinvointi provosoituu usein
potilaan likkuessa.

Morfiinin vaikutuksesta hengityskeskuksen herkkyys hillidioksidiosapaineelle vihenee,
hengitystaajuus tai kertatilavuus tai molemmat vihenevét ja vaste hyperkapniaan ja
hypoksemiaan heikkenee. Morfiini vaimentaa yskadnrefleksia.

Morfiinilla on lukuisia vaikutuksia autonomiseen hermostoon ja siséelinten toimintaan. Morfiini
voi aiheuttaa histamiinin vapautumista. Mioosi aiheutuu silméterdd hermottavan
parasympaattisen hermon aktiivisuuden lisddntymisestd. Mahan erityksen mdara ja motiliteetti
vahenevit, mahan tyhjeneminen hidastuu ja esofageaalisen refluksin mahdollisuus lisdantyy.
Mahan antraalisen osan ja duodenumin alkuosan tonus lisdéntyy. Sapen, haiman ja suolen
erityksen madrd vihenee. Suolen tonus lisdéntyy mutta motiliteetti vihenee, veden imeytyminen
suolesta lisdédntyy. Sappiteissd morfiini voi aiheuttaa spasmin. Morfiini estda virtsausrefleksid, ja
silld on my6s antidiureettista vaikutusta.

5.2 Farmakokine tiikka

Lihaksensisdisen annon jilkeen pitoisuus plasmassa suurenee suurimmilleen 10—20 minuutin
kuluessa. Jakautuminen perifeerisiin kudoksiin on nopeaa. Morfiini on kéytdssa olevista
opioideista vdhiten rasvaan liukeneva ja lipédisee veri-aivoesteen melko hitaasti. Kun pitoisuus on
terapeuttisella tasolla, noin kolmannes morfiinista on sitoutuneena proteiineihin.

Epiduraalisen annon jialkeen morfiini kulkeutuu systeemiseen verenkiertoon sekd myds
rostraalisesti, minkd vuoksi merkittdvid haittavaikutuksia, erityisesti hengityslamaa, saattaa
esiintyd useita tunteja antamisen jilkeen.

Morfiini metaboloituu pddosin glukuronisoitumalla. Tarkeimmét metaboliitit ovat analgeettisesti
maktiivinen morfiini-3-glukuronidi ja farmakologisesti aktiivinen morfiini-6-glukuronidi, jonka
vaikutukset ovat samanlaiset kuin morfiinin. Glukuronisaatiota tapahtuu ekstrahepaattisesti, eikd
maksakirroosi vaikuta merkittdvasti puhdistumaan. Morfiini ja sen glukuronidit kiertdvét
enterohepaattisesti, ja pienid madrid morfiinia voidaan todeta virtsassa ja ulosteessa useita paivid
annostelun jilkeen.

Erittyminen, pddosin 3-glukuronidina, tapahtuu glomerulaarisen filtraation kautta. Vain vdhdinen
médrd morfiinia erittyy muuttumattomana. Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé seké 3-



glukuronidin ettd 6-glukuronidin eritys hidastuu, ja ne voivat toistuvan annostelun jilkeen
kumuloitua.

Nuorilla aikuisilla plasman morfiinipitoisuuden puolintumisaika on 2—3 tuntia, morfiini-6-
glukuronidin hieman pidempi. Imeviisilld glukuronisoituminen on ensin hitaampaa; jo kuuden
kuukauden ifssé eliminaatio on kuitenkin samanlaista kuin aikuisilla. Vanhuksilla
jakautumistilavuus on pienempi kuin nuorilla aikuisilla, minkd vuoksi on suositeltavaa kayttaa
tavallista pienempid annoksia. Epiduraalisen annon jilkeen puoliintumisaika plasmassa ja
selkdydinnesteessd on 2—4 tuntia.

53 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Kun tiineend olleille rotille tai hiirille annettiin 2—17-kertaisesti normaalia suurempia
morfiiniannoksia, eiepdmuodostumien esiintymistiheys ollut odotettua suurempi niiden eldinten
jalkeldisilld. Kun tiineend olleille hiirille annettim 40—200-kertaisesti ihmisten annoksia
suurempia morfiniannoksia, néiden jilkeldisten sikidaikainen kasvu hidastui, ja jalkeldisilla
todettiin normaalia enemmén keskushermoston ja muita anomalioita. Ndiden havaintojen
kliminen merkitys morfiinin kdytolle raskauden aikana on tuntematon. Urosrotilta on ilmoitettu
hedelméllisyyden heikkenemisti ja kromosomivaurioita sukusoluissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Natriumkloridi
Kloorivetyhappo

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Morfiinisulfaattia ja 5-fluorourasiilia sisiltdvien liuosten vélilli on osoitettu fysikaalis-
kemiallinen yhteensopimattomuus (sakan muodostuminen).

63 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot
Viriton, lasinen ampulli, ampullin kaulassa sininen ja turkoosi rengas.

Sx1ml 10x1ml 25x1ml



Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Morphin 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml mjektionsvitska mnehaller 2 mg morfinhydroklorid, vilkket motsvarar 1,5 mg morfin.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt

Natrium:
Varje ml injektionsvétska mnnehéller 3,43 mg natrium motsvarande 0,15 mmol/ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos eller litt gulskiftande 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av postoperativ och posttraumatisk smérta. Kroniska smérttillstdnd, sasom
cancerrelaterad smérta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Doseringen ér individuell, eftersom effektduration samt smértans intensitet, orsak och duration
kan variera i betydande grad och morfin anvénds bla. i samband med mycket varierande
kirurgiska ingrepp.

Vuxna

Administrering i torakalt eller lumbalt epiduralrum:

En vanlig initialdos &r 2—5 mg (1-2,5 ml). Administreras i allménhet utspétt i 610 milliliter 0.9-
procentig koksaltlosning. Da den analgetiska effekten upphort, vilket vanligen intrdffar inom 6—
24 timmar, kan enny dos pa 2—4 mg (1-2 ml) ges vid behov. Vid langtidsbehandling av kronisk
cancersmirta behdvs ofta hdgre doser och kontinuerlig epiduralinfusion.

I samband med spinalanestesi kan en dos pé 0,1-0,3 mg (0,05-0,15 ml) morfinhydroklorid liggas
till 1 bedovningsmedlet. Vid behandling av cancerrelaterad smérta kan fortgdende spinalinfusion
med en kombination av morfin, lokalt anestetikum och klonidin utnyttjas, och administreras i
spinalrummet i enlighet med terapisvar.



Pediatrisk population

En vanlig parenteral dos for barn dr 0,1-0,2 mg/kg intramuskulirt, intravaskulirt eller subkutant
med intervaller pa 2—4 timmar (maximal dos: 15 mg). Forsiktighet ska iakttas d& morfin ges till
spadbarn och smé barn, eftersom dessa kan vara kénsligare dn normalt for opioider p.g.a. sin laga
kroppsvikt (se dven avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Metaboliterna av morfin utsondras via njurarna. Eftersom metaboliten morfin-6-glukuronid ar
farmakologiskt aktiv, rekommenderas en minskning av dosen hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ska fa 75 % av den normala dosen
morfin, och patienter med svért nedsatt njurfunktion 50 % av den normala dosen. Normalt
rekommenderade doseringsintervall kan dock foljas.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Eliminationsfasens halveringstid forlings i samband med nedsatt leverfunktion. Morfin ska
administreras med forsiktighet till patienter med leverinsufficiens och doseringsintervallerna kan
forlingas.

Aldre personer

Startdosen for dldre personer ska vara ligre 4n normalt och senare doser bdr titreras enligt
individuellt terapisvar. Eftersom elimineringen av morfin ar lingsammare hos éldre dn hos yngre
patienter, kan det dven férekomma ett behov av att minska den totala dygnsdosen om patienten
far fortgdende morfmbehandling.

Behandlingsmal och utsdittning av behandlingen

Innan behandling med Morphin pabérjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas med
patienten i enlighet med riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska likare och patient
ha tét kontakt for att utvirdera behovet av fortsatt behandling samt ta stéllning till utsdttning och
justering av doseringen vid behov. Nir en patient inte lingre behover behandling med Morphin
kan det vara tillrddligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra utséttningssymtom. Om
adekvat smértkontroll inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom Gvervigas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid
Morphin ska inte anvidndas lingre dn nddvandigt.

4.3 Kontraindikationer

Svér obstruktiv lungsjukdom och andningssvikt, astmaanfall, 6vekénslighet mot den aktiva
substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1, gallkolik, forlossningssmértor
(systemiskt bruk), paralytisk ileus, tarmobstruktion.

Vid epidural administrering: stdrningar i blodets koagulation, infektion vid injektionsstéllet.
4.4 Varningar och forsiktighet

Om patientens lungfunktion &r forsvagad (ungemfysem, cor pulmonale, hyperkapni, hypoxi,
betydande fetma) ar det sarskilt viktigt att beakta morfinets andningsforlamande inverkan. Morfin
hdjer det intrakraniella trycket, vilket okar risken for andningsforlamning och en betydande
Okning av skalltrycket i samband med bruk av morfin hos patienter med skallskador. Morfin kan
ocksa dolja de tecken som anvénds for utvirdering av medvetandegrad. Om patientens



blodvolym ér liten, bor risken for hypotension observeras. Vid behandling av patienter med
astma eller allergi ska morfinets histaminfrisdttande egenskap iakttas.

Somnrelaterade andningsstorningar: Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstdrningar
sésom central somnapné och somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvéndning Okar risken for central
somnapné pa ett dosberoende sitt. Overvig att minska den totala opioiddosen hos patienter med
central sémnapné.

Akut brostsyndrom hos patienter med sicklecellanemi: Eftersom det finns ett mojligt samband
mellan akut brostsyndrom och morfin hos patienter med sicklecellanemi som behandlas med
morfin under en vasoocklusiv kris, ska dessa patienter foljas noggrant for eventuell uppkomst av
symtom pé akut brostsyndrom.

Vid forlossningssmértor far morfin inte ges systemiskt, utan endast lokalt i epidural- eller
spinalrummet.

Allvarliga hudbiverkningar: Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), som kan vara
livshotande eller dodlig, har rapporterats i samband med morfnbehandling. De flesta av dessa
reaktioner intrdffade inom de forsta tio behandlingsdagarna. Patienterna bor informeras om
tecken och symtom pad AGEP och uppmanas att soka likarvard om de drabbas av sdédana symtom.
Om tecken och symtom som tyder pa dessa hudreaktioner uppstar ska morfin séttas ut och en
alternativ behandling 6vervigas.

Lever och gallvigar: Morfin kan orsaka dysfunktion och spasmi Oddis sfinkter, och dirmed 6ka
det intrabilidra trycket och risken for gallvigssymtom och pankreatit.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende): Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt
beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som Morphin.

Upprepad anviandning av Morphin kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer
langvarig behandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanvindning av Morphin kan resultera i dverdosering och/eller dodsfall. Risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom &r forhdjd hos patienter med anamnes, eller familjeanamnes
(foréldrar eller syskon), pa substansbrukssyndrom (inklusive alkoholbrukssyndrom) hos
nuvarande tobaksanvéndare samt hos patienter med anamnes pa andra psykiska storningar (till
exempel egentlig depression, angest och personlighetsstdrningar).

Innan behandling med Morphin pabérjas och under behandlingen ska behandlingsmél och en
utsdttningsplan dverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under behandling ska
patienten ocksé informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sadana
tecken uppstar ska patienten rddas att kontakta likare.

Patienterna krdaver monitorering for tecken pa beroendebeteende (till exempel alltfor tidiga
forfragningar om pafylining). Detta inkluderar dversyn av samtidiga opioider och psykoaktiva
substanser (som bensodiazepiner). Overvig konsultation med beroendespecialist for patienter
med tecken och symtom pé opioidbrukssyndrom.

Utséttningssymtom (abstinenssyndrom): Symtomen kan minimeras genom justeringar av dosen
eller administreringsséttet och genom ett gradvis utséttande av morfinet. Avseende enskilda
symtom, se avsnitt 4.8.

Alkohol kan oka den sedativa effekten av morfin. Samtidigt bruk ska undvikas.



Opioider har visat sig minska tarmmotiliteten. Ileus dr en kénd postoperativ komplikation,
sarskilt efter intraabdominell kirurgi dér opioidanalgesi utnyttjats. Postoperativa patienter som fér
opioider ska foljas upp noggrant for eventuellt minskad tarmmotilitet.

Behandling med morfin ska undvikas, eller sérskild forsiktighet iakttas, om patienten anvénder
eller nyligen (under de senaste 14 dygnen) har anvint ndgon monoaminoxidashimmare (MAO-
hdmmare; se avsnitt 4.5), eftersom ett bruk av morfin i detta sammanhang kan leda till
hypotension, en alltfor kraftig forlamande inverkan pd CNS och andningsfunktionen och t.o.m.
till patientens dod.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion; sarskilt vid en
langre tids behandling med morfin (se avsnitt 4.2).

Binjureinsufficiens: Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som kriaver
overvakning och substitutionsterapi med glukokortikoider. Symtomen pé binjureinsufficiens kan
t.ex. bestd avillamaende, krikningar, aptitloshet, trotthet, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Hyperalgesi som inte svarar pd en dosforhdjning av morfin kan férekomma sarskilt i samband
med hoga doser. En minskad dos av morfin eller byte av opioidanalgetika kan behdvas.

Sénkta halter av konshormoner och dkat prolaktin: En langvarig anvindning av opioidanalgetika
kan vara forknippad med sénkta halter av konshormoner och 6kat prolaktin. Symtomen omfattar
sénkt libido, impotens eller amenorré.

Risk forknippad med samtidig anvéndning av sedativa medel, sdsom bensodiazepiner och
liknande: Ett samtidigt bruk av morfin och sedativa medel, sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan orsaka sedering, andningsdepression, koma och déd. P& grund av denna risk far
sedativa medel ordineras samtidigt endast till patienter utan nidgra andra behandlingsalternativ.
Om ldkaren bestdmmer sig for att ordinera Morphin i kombination med sedativa medel ska
minsta effektiva dos och kortast mgjliga behandlingstid iakttas. Patienten ska foljas noggrant med
avseende pa eventuella tecken och symtom pa andningsdepression eller sedering. Patient och
vérdare ska helst informeras om dessa symtom for att sjilva kunna f6lja upp situationen (se
avsnitt 4.5).

Rifampicin kan minska halten av morfin i plasma. Den smértstillande effekten av morfin ska
foljas upp och dosen justeras under och efter behandling med rifampicin.

Oral trombocythdmning med P2Y 12-hdmmare

Effekten av P2Y 12-hdmning har konstaterats minska inom det forsta dygnet av samtidig
behandling med P2Y 12-hidmmare och morfin (se avsnitt 4.5)

Leverpatienter och dldre: En mindre dos 4n vanligt rekommenderas for dldre patienter och
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Risken for fordrojda biverkningar, sérskilt
andningsdepression, ska iakttas efter epidural administrering.

Detta lakemedel innehaller 3,43 mg natrium per ml, motsvarande 0,17 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population

Forsiktighet ska iakttas och mindre doser &n vanligt 6vervigas vid behandling av nyfodda och
unga spadbarn, d& dessa kan vara kénsliga for effekterna av opioider, och sérskilt da for den
andningsforlamande effekten.




4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

CNS-didmpande likemedel och alkohol 6kar den andnings- och CNS-forlamande effekten av
morfin. Tricykliska antidepressiva, sdsom imipramin och amitriptylin, kan forstirka den
analgetiska effekten, men dven den andnings- och CNS-depressiva effekten.

Ett samtidigt bruk av MAO-hdmmare kan forstarka effekterna av morfin.
Rifampicin kan forsvaga effekten av morfin.

En fordrojd och minskad exponering for orala P2Y 12-hdmmare har observerats hos patienter med
akut koronarsyndrom som behandlats med morfin. Denna interaktion kan vara relaterad till
minskad gastrointestinal motilitet och kan vara tillimplig for andra opioider. Den kliniska
relevansen dr okédnd, men data indikerar potentiellt minskad effekt av P2Y 12-hdmmare hos
patienter som behandlas med morfin och en P2Y 12-hdmmare samtidigt (se avsnitt 4.4). Hos
patienter med akut koronarsyndrom, dir morfin inte kan undanhallas och snabb P2Y 12-hdmning
beddms vara avgorande, kan anvéndning av en parenteral P2Y 12-hdmmare dvervégas.

Sedativa medel som bensodiazepiner och liknande: Ett samtidigt bruk av opioider och sedativa
lakemedel (sdsom bensodiazepiner och liknande) eller gabapentinoider (gabapentin eller
pregabalin) Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod eftersom kombinationen
Okar den CNS-dampande effekten. Doserna ska héllas s laga som mdjligt och den samtidiga
behandlingstiden sa kort som mojligt (se avsnitt 4.4).

Opioidagonister (sdsom naltrexon) och partiell agonister (sdsom buprenorfin) binder kompetitivt
till opioidreceptorer. En sddan interaktion kan orsaka abstinenssymtom hos patienter med
opioidberoende.

Ett samtidigt bruk av alkohol 6kar den sedativa effekten.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Morfin har inte konstaterats orsaka stdrningar i fosterutvecklingen. Vid behandling av
forlossningssmértor far morfin endast administreras lokalt i epidural- eller spinalrummet, da ett
systemiskt bruk kan fordréja forlossningen och orsaka andningsdepression hos det nyfodda
barnet.

Ett bruk av morfin under graviditeten kan leda till opiatberoende hos barnet. Nyfodda barn vars

modrar fatt opioidanalgetika under graviditeten bor dvervakas avseende tecken pa neonatalt
utséttningssyndrom (abstinens). Behandlingen kan bestd av en opioid och understodjande vérd.

Amning
Morfin utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser anses effekter pa barn som ammas
vara osannolika.

Fertilitet
Djurforsok har visat att morfin kan forsdmra fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Morfin har en pédtaglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningstabell

Biverkningarna i foljande tabell anges enligt organsystem och klassificeras enligt frekvens pé

foljande sitt:

Mycket vanliga: >1/10

>1/100, < 1/10

>1/1 000, < 1/100

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

Ingen kénd frekvens: Kaninte berdknas fran tillgingliga data

Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:
Mycket sillsynta:

Den huvudsakliga risken forknippad med morfin &r andningsdepression. De allra vanligaste
biverkningarna ar forstoppning och illamdende. Dasighet och svindel &r vanliga biverkningar

orsakade av morfin.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier och i samband med
biverkningsuppfoljning efter att produkten beviljats forsaljningstillstdnd:

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemsjukdomar Mycket sillsynta Anafylaktoida reaktioner
Psykiatriska sjukdomar Mindre vanliga Euforiskt sinnelag, angest,
hallucinationer,
humérsviangningar och
desorientering
Sallsynta Beroende
Centrala och perifera Vanliga Trotthet, dasighet, svindel
nervsystemet Mindre vanliga Andningsdepression (via
inhibering av CNS), svaghet,
huvudvérk, somnstérningar,
rastloshet, forvirring,
krampanfall, okat intrakraniellt
tryck, agitation, tremor,
muskelryckningar, kramper,
muskelstelhet
Mycket sillsynta Stora doser kan orsaka CNS-
excitation, vilket kan ta sig
uttryck som krampanfall
Ingen kénd frekvens Allodyni, hyperalgesi (se
avsnitt 4.4), hyperhidros
Ogon Mindre vanliga Synstorningar
Hjértsjukdomar Séllsynta Bradykardi, takykardi,
palpitationer
Vaskuléra sjukdomar Séllsynta Hypotension, hypertension,
ansiktsrodnad (flush)
Mycket sdllsynta Veninflammation (rapporterat
efter parenteral administrering)
Respiratoriska, torakala och Sallsynta Andningsdepression
mediastinala sjukdomar Mycket sdllsynta Lungddem
Ingen kénd frekvens Central sémnapné

Magtarmkanalen

Vanliga

Forstoppning, illamaende,




krakningar

Mindre vanliga

Muntorrhet

Ingen kénd frekvens Paralytisk ileus och postoperativ
ileus, pankreatit
Lever och gallvigar Mycket sdllsynta Gallvigsspasmer
Ingen kénd frekvens Spasm i Oddis sfinkter
Sjukdomar i hud och Sallsynta Klada, urtikaria, hudutslag,
subkutan vdvnad hudrodnad och kndl vid
mjektionsstéllet efter intravends
administrering
Ingen kéind frekvens Akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP)
Muskuloskeletala systemet Mycket sillsynta Nagra fall av dosberoende
och bindviv myoklonus har rapporterats
Njur- och urinvégssjukdomar | Mycket vanliga Urinretention efter epidural
administrering
Vanliga Urinretention efter parenteral

administrering

Tillstind under graviditet,
puerperiet och perinatalt

Mindre vanliga

Abstinenssymtom, sdsom
rastloshet, krikningar, 6kad aptit,
irritabilitet, hyperaktivitet,
tremor eller skakningar,
néstéppa, kramper och gill grat
hos nyfodda vars modrar
behandlats med morfin under
graviditeten

Allminna sjukdomar och
tillstand pa
administreringsstallet

Ingen kénd frekvens

Likemedelstolerans,
lakemedelsutsattningssyndrom
(abstinens)?

@ Symtom pé likemedelsutséttningssyndrom: nedstdmdhet (dysfori), &ngest

Beskrivning av vissa sdrskilda biverkningar

Likemedelsberoende och likemedelsutsittningssyndrom (abstinens)

Upprepad anviandning av opioidanalgetika som Morphin kan leda till likemedelsberoende eller
tolerans, dven vid terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pé en
patients individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens Iingd (se avsnitt 4.4).

Abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten opioidadministrering eller administrering
av opioidantagonister. Ibland kan detta ocksa upplevas mellan doserna. Avseende hantering, se
avsnitt 4.4.

Fysiska abstmenssymtom kan t.ex. vara: vérk iolika delar av kroppen, tremor, restless legs-
syndrom, diarré, buksmértor (kolik), illamaende, influensaliknande symtom, takykardi och
mydriasis. Exempel pa psykiska symtom é&r dysfori, &ngest och irritabilitet. Vid drog-
/lakemedelsberoende forekommer ocksa ett tvangsmassigt begér av att fa drog/lakemedel.

Rapportering avmissténkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

4.9 Overdosering

Det mest framtradande symtomet vid en 6verdosering ar andningsdepression, vilket kan leda till
doden. Andningsfrekvens och/eller -volym minskar, patienten blir cyanotisk, de 6vre luftvigarna
tapps till pa grund av forslappade muskler i struphuvud och tunga. Andhdmtningen blir
oregelbunden, vilket slutligen leder till apné. Medvetandegraden sjunker, patienten ar dasig eller
medvetslos. Pupillerna dras samman, dven om de 1 samband med asfyxi ocksé kan vidgas.
Skelettmuskulaturens spinst &r mindre &nnormalt, huden kénns kallsvettig. Patienten kan
uppvisa bradykardi och hypotension. Aspirationspneumoni kan ocksa forekomma som symtom
pa en overdosering. Vid betydande fall av 6verdosering kan blodcirkulationsfunktionen svikta
och hjartstopp uppkomma.

Vid behandlingen av 6verdoseringsfall ska uppmérksamheten huvudsakligen féstas vid sikrandet
av entillrdcklig andningsfunktion. Andningen ska vid behov stodjas med mekanisk
ventileringsapparatur. Symtomen pa en 6verdosering av morfin kan upphévas med naloxon. I
dessa fall ska den korta effektdurationen (ca 1-3 timmar) hos naloxon observeras. Patienter som
tagit/fatt en 6verdos ska dvervakas under en lingre tid och naloxon administreras i form av
upprepade doser eller fortgaende infusion. Vid behandling av 6verdosering dr det ocksa skal att
observera, att naloxon orsakar akuta abstinenssymtom hos patienter med opiatberoende.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider, opiater; morfin
ATC-kod: NO2AAO1

Morfin &r en opioidagonist som inverkar frimst pa p-opioidreceptorerna. Effekterna ar likartade
som hos ovriga opioidagonister med inverkan pa p-opioidreceptorerna.

Morfin lindrar sméarta bade genom en inverkan pa férmégan att kinna smérta (nociception) och
genom en inverkan p& den subjektiva upplevelsen av smérta. Systemiskt administrerat morfin har
ménga olika verkningsmaél i kroppen, och det verkar bade perifert, spinalt och supraspinalt.
Morfin som administrerats i epiduralrummet inverkar direkt pa de spinala opioidreceptorerna och
stoppar selektivt vidarebefordran av nociceptiva nervimpulser.

Efter en intravends administrering sétter den analgetiska effekten in fort (ca 5 minuter), och efter
en intramuskulér dos mom 30-60 minuter. Den analgetiska effekten efter en engangsdos varar i
3—4 timmar. Den analgetiska effekten av en epidural dos kan observeras inom ca 10 minuter,
medan maximal effekt uppnas 45—-60 minuter efter injektionen. D& 4 mg morfinhydroklorid
administreras i epiduralrummet for behandling av postoperativ smérta, dr effektdurationen 10—
12 timmar. Durationen av effekt och analgesi varierar i enlighet med utfort kirurgiskt ingrepp.
Den analgetiska effekten av 4 mg morfin kan vara mindre och kortvarigare vid behandling av
cancerrelaterad smérta.

Morfin orsakar eufori och sedering. Ett langvarigt bruk av stora doser leder till utveckling av
tolerans och beroende.



Morfinframkallat illamdende och krakningar orsakas av en stimulering av area postrema iden
forlingda margen och delvis dven av likemedlets inverkan pa balansorganet. Illaméaende
framkallas ofta da patienten ror pa sig.

Morfin himmar kénsligheten for koldioxiddeltrycket i respirationscentrum, minskar
andningsfrekvens och/eller -volym och forsvagar responsen pa hyperkapni och hypoxemi. Morfin
dampar hostreflexen.

Morfin innehar otaliga effekter pa det autonoma nervsystemet och pa de inre organens
funktioner. Morfin kan orsaka frislippning av histamin. Miosis framkallas via en okad aktivitet i
den parasympatiska nerv som styr pupillens funktion. Magsickens sekretoriska funktion och
motilitet minskar, magséckstomningen fordrojs och risken for esofageal reflux okar. Tonus i
magsdckens antrala del och i borjan av duodenum okar. Den exkretoriska aktiviteten 1 galla,
bukspottkortel och tarm minskar. Tarmtonus 6kar, medan motiliteten minskar och upptaget av
vatten ur tarmen okar. Morfin kan framkalla spasmer i gallvigarna. Morfin hdmmar
urineringsreflexen och innehar dven en antidiuretisk effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en intramuskuldr dos uppnis maximal halt i plasma inom 10-20 minuter. Distributionen till
perifera vivnader dr snabb. Morfin dr minst fettloslig av alla de opioider som anvédnds idag, och
lakemedlet passerar blod-hjérnbarridren irelativt langsam takt. Da halten i blodet ligger pa en
terapeutisk niva, ar ungefir en tredjedel av likemedlet bundet till plasmaproteinerna.

Efter administrering i det epidurala rummet transporteras morfin ut i den systemiska
cirkulationen och dven rostralt, vilket gor att betydande biverkningar, sérskilt da
andningsdepression, kan uppkomma #ven flera timmar efter administreringen.

Morfin metaboliseras framst via glukuronidering. De viktigaste metaboliterna dr den analgetiskt
sett inaktiva metaboliten morfin-3-glukuronid och den farmakologiskt aktiva metaboliten morfin-
6-glukuronid, vars effekter 4r de samma som hos morfin. Glukuronideringen sker extrahepatiskt,
och levercirros inverkar dirfor inte i betydande grad pa clearance. Morfin och dess glukuronider
genomgar enterohepatisk cirkulering och sma méngder morfin kan konstateras i urin och faeces
annu flera dagar efter administreringen av likemedlet.

Elimineringen (frdmstiform av 3-glukuronid) sker via glomeruldr filtration. Endast smé
méngder morfin utsdndras i oférdndrad form. Vid nedsatt njurfunktion fordréjs utsondringen av
sévil 3-glukuronid som 6-glukuronid, och dessa kan dirmed kumuleras i samband med upprepad
dosering.

Hos unga vuxna &r halveringstiden for morfinhalten i plasma 2—3 timmar. Halveringstiden for
morfin-6-glukuronid é&r litet lingre. Hos spddbarn dr glukuronideringen till en borjan latt f6rdrojd,
men redan vid en dlder av 6 manader sker elimineringen pd samma vis som hos vuxna.
Distributionsvolymen &r mindre hos &ldre patienter &n hos unga vuxna, vilket gor att lagre doser
rekommenderas. Vid epidural administrering &r halveringstiden i plasma och spinalvitska 2—

4 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

D4 driktiga rattor eller moss gavs morfindoser som var 2—17 ginger storre 4n de normala
terapeutiska doserna, var forekomsten av missbildningar hos avkomman inte storre dn forvéntat.
Dé dréktiga moss gavs morfindoser pa 40-200 ganger de doser som rekommenderas for
ménniska, fordrdjdes fostertillvixten och avkomman konstaterades uppvisa fler CNS- och Gvriga
anomalier &n vanligt. Den kliniska betydelsen av dessa fynd for bruket av morfin i samband med



pagaende graviditet dr okdnd. Forsdmrad fertilitet och kromosomskador i konscellerna
(gameterna) har rapporterats hos hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid
Saltsyra
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Fysikalisk-kemisk inkompatibilitet (fallningar) har konstaterats mellan I6sningar innehéllande
morfinsulfat och 5-fluorouracil.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos glasampull med bla och turkos ring runt ampullhalsen.

S5x1ml 10x 1 ml, 25x 1 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Oy, PB 1406, 00101 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10028

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19.7.1989
Datum for den senaste fornyelsen: 26.2.2008
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