VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oramorph 2 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Morphin.sulf.pentahydr. 2 mg/ml respond. morphin. 1,5 mg/ml

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Liuokset ovat kirkkaita, varittomid tai melkein varittOmia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Syovista tai jostakin muusta syysté johtuvat krooniset, vaikeat kiputilat.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Annostus on yksilollinen.

Aikuiset: Tavallinen alkuannos on 10-20 mg (= 5—10 ml) neljin tunnin vilein. Tarvittaessa idkkéiden
tai heikkokuntoisten potilaiden annosta voidaan joutua pienentiméin. Tarvittaessa annosta voidaan
my0s suurentaa.

6—12-vuotiaat lapset: Maksimiannos on 5—10 mg (= 2,5-5 ml) neljin tunnin vilein.

1-5-vuotiaat lapset: Maksimiannos on 5 mg (= 2,5 ml) neljan tunnin vilein.

Oramorph-valmisteita ei suositella alle 1-vuotiaille lapsille.

Annostusta voidaan joutua sddtdmidn, mikdli potilasta on hoidettu toisella morfimivalmisteella ennen
Oramorph-valmisteen antoa.

Morfiinisulfaatti imeytyy hyvin maha-suolikanavasta, mutta mikéli potilaalle on ensin annettu
morfiinia parenteraalisesti, joudutaan Oramorph-valmisteen annosta usein suurentamaan 50—100 %
yhti tehokkaan kivunlievityksen aikaansaamiseksi.

Antotapa
Oramorph voidaan antaa lidkemitan tai pipetin avulla.

Hoitotavoitteet ja kdyton lopettaminen

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

Hoidon kesto
Oramorph-hoitoa ei saa jatkaa pidempdin kuin on valttamatonta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys morfinille taijollekin valmisteen sisdltimélle aineosalle.

Hengitysdepressio.

Akuutti astmakohtaus.

Krooniset keuhkosairaudet, joihin littyy hengitysinsuffisienssi tai eritteen kertyminen hengitysteihin.
Alkoholin tai unildékkeiden aiheuttamat levottomuustilat.

MAO-estdjien kdytto viimeisen kahden viikkon aikana.

Kohonnut kallonsisdinen paine.

Paralyyttinen ileus tms. suolen toiminnan vakava vajaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleiset varoitukset

Varovaisuutta on noudatettava miarittiessd Oramorph-valmisteita seuraavissa tiloissa:
hengitysdepressio, obstruktiivinen keuhkosairaus, prostatahypertrofia, myksedeema, hypertyreoidismi,
akuutti hepatiitti, krooninen maksa- tai munuaissairaus, lisamunuaisen kuoren vajaatoiminta, sappi- ja
munuaiskivikohtaus, dskettdinen sappi- tai munuaistichytleikkaus, kohonnut intrakraniaalinen paine,
sokki, tulehdusperdinen tai obstruktiivinen suolistosairaus, epilepsia, opiaattiriippuvuus tai
ruuansulatuselimiston hidastunut motorinen toiminta.

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

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

Jos néihin ihoreaktioihin viittaavia 16ydoksid ja oireita ilmenee, morfiinin kdytto on lopetettava ja tulee
harkita vaihtoehtoista hoitoa.

Opioidien kdyttohdirio (vidrinkdytto ja riippuvuus)
Opioidien, kuten Oramorph-valmisteen, toistuva kiytto voi aiheuttaa toleranssin kehittymisti ja fyysista
ja/tai psyykkistd riippuvuutta.

Oramorph-valmisteen toistuva kaytto voi johtaa opioidien kayttohdirioon (Opioid Use Disorder,
OUD). Suuremmilla annoksilla ja pidemmén aikaa annettu opioidihoito voi lisita opioidien
kiyttohdirion kehittymisen riskid. Oramorph-valmisteen véarinkéytto tai tahallinen virheellinen
kaytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kéyttohéirion kehittymisen riski on
suurempi, jos potilaalla tai hinen perheenjisenilld (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin
esiintynyt piihteiden vddrinkdyttéd (mukaan lukien alkoholin vairinkédyttd), jos potilas tupakoi tai
jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita miclenterveysongelmia (esimerkiksi vakavaa masennusta,
ahdistuneisuutta tai persoonallisuushéirioitd).

Ennen Oramorph-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 myos
opioidien kayttohéirion riskeistd ja merkeisté. Jos nditd merkkejd esiintyy, potilasta on kehotettava
ottamaan yhteytté lddkariin.

Potilaita on seurattava pidihdehakuisen kdyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynnét). Tahén siséltyy myos samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten



aineiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohdirion merkkeja
ja oireita, on harkittava rijppuvuuksien hoitoon erikoistuneen ladkérin konsultointia.

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkevalmisteiden, samanaikaisen kdyton
aiheuttama riski

Oramorphin ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien ladkevalmisteiden, samanaikainen
kéyttd voi aiheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiiveja
saa midritd samanaikaisesti vain niille potilaille, joilla ei ole hoitovaihtoehtoja. Jos ladkari pAdttaa
médritd Oramorphia samaan aikaan sedatiivien kanssa, on kéytettidva pienintd tehokasta annosta ja
hoidon keston on oltava niin lyhyt kuin mahdollista.

Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. T&ltd osin on
erittdin suositeltavaa, etti potilaille ja heiddn hoitajilleen kerrotaan, mitd nidma oireet ovat, jotta he
voivat seurata niitd (ks. kohta 4.5).

Vieroitusoireyhtymd
Oireita voidaan minimoida muuttamalla annosta tai antotapaa ja vieroittamalla potilas morfiinista
asteittain. Katso kohta 4.2 seka yksittdiset oireet kohdasta 4.8.

Hyperalgesia

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

Unenaikaiset hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéirioitd, kuten sentraalista uniapneaa ja unenaikaista
hypoksemiaa. Opioidien kéytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta rijppuvalla tavalla. Jos
potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on harkittava opioidien kokonaisannoksen pienentdmista.

Maksajasappi
Morfiini voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintah&iriotd ja kouristuksia ja lisdtd siten sappiteiden
painetta sekd sappiteiden oireiden ja haimatulehduksen riskia.

Akillinen keuhko-oireyhtymd sirppisolutautia sairastavilla potilailla

Koska ékillisen keuhko-oireyhtymén ja morfinin kayton vililli on mahdollinen yhteys
sirppisolutautia sairastavilla potilailla, joita hoidetaan morfiinilla vaso-okklusiivisen kriisin aikana,
heitd on seurattava tiiviisti ékillisen keuhko-oireyhtymén oireiden varalta.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat aiheuttaa korjautuvan lisimunuaisten vajaatoiminnan, joka edellyttda
seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten vajaatoiminnan oireita ovat esimerkiksi
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, visymys, heikotus, huimaus tai matala verenpaine.

Sukupuolihormonien pitoisuuden viheneminen ja prolaktiinipitoisuuden lisddntyminen
Opioidikipulddkkeiden pitkdaikaiseen kayttoon saattaa littyd sukupuolihormonien pitoisuuden
vihenemisti ja prolaktiinipitoisuuden lisdéntymistd. Néiden oireita ovat seksuaalisen halun
heikentyminen, impotenssi tai kuukautisten poisjidminen.

Suun kautta annettava P2Y12-verihiutale-estdjihoito
P2Y 12:n estdjin ja morfiinin samanaikaisen kdyton yhteydessd on havaittu P2Y 12-estdjan tehon
heikkenemistd hoidon ensimmaéisen piivin kuluessa (ks. kohta 4.5).

Rifampisiinihoito
Rifampisiini saattaa pienentdd morfinin plasmapitoisuutta. Morfiinin kipua lieventdvad vaikutusta on

seurattava ja sen annoksia muutettava rifampisiinihoidon aikana ja sen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Apuaineet



Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda titi ladketta.

Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lddkettd.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Morfiinin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti muita
keskushermostoa lamaavia aineita kuten yleisanestesiavalmisteita, fenotiatsiineja, antihypertensiivisid
ladkeaineita, tai trisyklisid masennuslddkkeitd. Hengityslamaan, hypotensioon, syvddn sedaatioon tai
koomaan johtavia yhteisvaikutuksia voi esiintyd, jos niitd lddkkeitd yhdistetdén tavanomaisiin
morfiiniannoksiin.

Sedatiivit, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lddkkeet

Opioidien ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden, samanaikainen kayttd
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).

Alkoholi
Morfiinin samanaikainen kéytto alkoholin kanssa saattaa voimistaa morfiinin haittavaikutuksia,
etenkin hengitysdepressiota.

Gabapentiini ja pregabaliini

Opioidien ja gabapentinoidien samanaikainen kdyttd suurentaa sedaation, hengityslaman ja kooman
riskid, koska keskushermostoa lamaava vaikutus tehostuu. Samanaikaisessa kiaytossd on noudatettava
varovaisuutta.

Rifampisiini
Metaboliainduktori, rifampisiini, védhenté4 ja klomipramiini seké amitriptyliini voivat lisdtid oraalisen
morfiinin vaikutuksia.

Simetidiini
Simetidiinin sytokromi-P,s, -systeemiin kohdistuvasta vaikutuksesta johtuen sen samanaikainen kaytto
saattaa aiheuttaa plasman morfinipitoisuuden nousua.

MAQO:n estdjdt

Potilailla, joille on annettu MAO:n estdjid kahden vikon sisdlld ennen petidiinin antoa, on esiintynyt
hengenvaarallisia keskushermosto-, hengityselimisto- ja verenkierto-oireita. Samankaltaista
yhteisvaikutusta morfinin kanssa ei voida poissulkea.

Lihasrelaksantit
Morfiini voi voimistaa lihasrelaksanttien vaikutusta.

P2Y12-verihiutale-estdjihoito

Sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joita on hoidettu morfimilla, on havaittu viivistynyttd
ja vahentynyttd altistumista suun kautta annostelluille P2Y 12:n verihiutale-estéjille. Tama
yhteisvaikutus saattaa liittyd vihentyneeseen ruoansulatuskanavan motiliteettiin ja koskea my6s muita
opioideja. Kliinistd merkitystd ei tiedetd, mutta tiedot viittaavat sithen, ettd P2Y 12-estijin tehon
heikentyminen on mahdollista potilailla, joille annetaan samanaikaisesti morfiinia ja P2Y12:n estédjad
(ks. kohta 4.4). Sepelvaltimotautikohtauksen saaneille potilaille, joiden morfiinihoito ja nopea
P2Y12:n esto ovat valttdméattomid, voidaan harkita parenteraalisen P2Y 12-estéjan kayttoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Oramorph-valmisteiden turvallista kéyttdd raskauden aikana ei ole osoitettu.
Morfiinin kéyttd synnytyksen aikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle hengitysdepression.



Oramorph-valmisteen antamista 2—3 tuntia ennen arvioitua synnytysti tulee tarkoin harkita.
Pitkdaikainen kaytto raskauden aikana saattaa aiheuttaa ladkeaineriippuvuutta vastasyntyneelld.
Morfiinisuolat erittyvit didinmaitoon, mutta terapeuttisina annoksina kiytettidessé on
epatodenndkdistd, ettd silld olisi vaikutusta lapseen.

Raskaus
Vastasyntyneitd, joiden &idit ovat saaneet opioidikipulddkkeitd raskauden aikana, on seurattava
vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén merkkien varalta. Hoitoon voi siséltyd opioideja ja tukihoitoa.

Hedelmdllisyys
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd morfiini saattaa heikentdd hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3,
Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Oramorph-valmisteen kéyttd heikentdd potilaan reaktiokykyi siind méérin, etti autolla ajokyky ja
kyky kayttdd koneita huonontuvat. Alkoholi tehostaa tétd vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, ummetus, visymys, virtsaretentio ja
MioOSi.

Harvemmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat virtsa- tai sappiteiden spasmi, sekavuus. dysforia, suun
kuivuminen, hikoilu, kasvojen punoitus, huimaus, bradykardia, palpitaatio, hypotermia, levottomuus ja
mielialan vaihtelut.

Joillakin potilailla saattaa harvoin esiintya ortostaattista hypotensiota ja intrakraniaalisen paineen
nousua.

Tuntemattomia haittavaikutuksia ovat anafylaktoidiset reaktiot, allodynia, kipuherkkyys (ks. kohta
4.4), likahikoilu, suun kuivuminen, riippuvuus, lddkehoidon vieroitusoireyhtymé, sentraalinen
uniapneaoireyhtymé, haimatulehdus, oddin sulkijalihaksen kouristus, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP).

Huume-/lddkeaineriippuvuus

Oramorph-valmisteen toistuva kéyttd voi johtaa lddkeriippuvuuteen myos terapeuttisilla annoksilla.
Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksilllisten riskitekijoiden, annostuksen ja
opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Vieroitusoireyhtymd

Vieroitusoireyhtymé voi kehittyd, jos opioidien anto lopetetaan &killisesti tai jos potilaalle annetaan
opioidiantagonisteja. Joskus se voi ilmaantua my6s annosten vélilld. Katso kohdasta 4.4 tarkemmat
tiedot sen hoidosta.

Fysiologisia vieroitusoireita ovat esimerkiksi ndmé: 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 drtyneisyys.

Suuret annokset

Suuria annoksia kdytettdessé saattaa esiintyd hengitysdepressiota ja hypotensiota ja syvenevii
koomaa. Lapsilla saattaa esiintyd kouristuksia. Hengitysdepressio saattaa johtaa kuolemaan. Morfiini
vapauttaa histamiinia, joten urtikariaa ja pruritusta voi esiintyd joillakin potilailla.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty - haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-—sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus— ja kehittdimiskeskus Fimea



http://www.fimea.fi/

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Morfiinin yliannostuksen oireita ovat mioosi, hengitysdepressio ja hypotensio, vaikeissa tapauksissa
jopa verenkiertokollapsi ja syvd kooma, aspiraatiokeuhkokuume, hengityslama joka voi aiheuttaa
kuoleman.

Hoito: Spesifistd vasta-ainetta, naloksonia, annetaan 0,4—2 mg i.v., annos toistetaan tarvittaessa 2—
3 minuutin vélein (enintddn 10-20 mg:aan asti). Naloksonin kerta-annos vaikuttaa 45—70 minuutin
ajan. Vadrinkdyttdjille naloksoni voi provosoida vieroitusoireita. Hengitystd avustetaan tarvittaessa.
Neste- ja elektrolyyttitasapainosta tulee huolehtia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: luonnolliset opiumalkaloidit, morfini, ATC-koodi: NO2AAO1

Morfiini sitoutuu keskushermoston eri tasoilla seké eri perifeerisissa elimissi sijaitseviin
opiaattireseptoreihin. Kivun lievittyminen johtuu morfiinin sitoutumisesta keskushermostossa
sfjaitseviin reseptoreihin. Huonon rasvaliukoisuuden vuoksi vain pieni osa systeemikiertoon paésseesti
morfiinista [Apdisee veriaivoesteen ja siksi myds sen analgeettinen vaikutus alkaa hitaammin kuin
muilla opioideilla. Kerta-annossa oraalisen morfiinin teho saattaa jadda heikoksi, mutta toistuvien
annosten jilkeen teho paranee ilmeisesti aktiivisten metaboliittien hitaamman eliminaation vuoksi.
Morfiini voi aiheuttaa riippuvuutta ja sen vaikutuksille voi kehittyd toleranssi.

5.2 Farmakokinetiikka

Morfinisulfaatti imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta oraalisen annon jilkeen, mutta runsaan
ensikierron metabolian vuoksi sen systeeminen hydtyosuus on vain noin 25 % (vaihtelee 15-49 %m
vililld). Morfiinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 20—90 minuutin kuluttua morfiinin annosta.
Kivunlievitykseen tarvittava plasmapitoisuus vaihtelee yksildiden vélilld. Pienin morfiinipitoisuus,
jolla analgeettinen vaikutus aikaansaadaan, on raportoitu olevan 70—175 mmol/l.

Noin 30 % morfiinista sitoutuu plasman proteiineihin. Se hakeutuu suurimmaksi osaksi munuaisiin,
maksaan, keuhkoihin ja pernaan. Aivoissa ja lihaksissa morfiinia esiintyy pienempini pitoisuuksina.
Morfiini Idpdisee istukan ja sitd erittyy pienid midrid myos didinmaitoon. Morfiinin kinetilkassa
esiintyy suuria eroja yksildiden valilli.

Morfinin kinetikka ei ole rijppuvainen annoksen suuruudesta eikd se kumuloidu pidempiaikaisesti
kehoon.

Metaboloituminen tapahtuu pdéasiassa konjugoitumalla 3- ja 6-glukuronideiksi, joista jilkimméinen
on aktiivinen ja vastaa merkittdvén osan morfiinin vaikutuksista. Pienid mé4rid metaboloituu mydos
N-demetyloitumalla ja O-metyloitumalla. Plasmapuhdistuma on 19 m/min/kg (5-34 ml/min/kg) ja
puoliintumisaika on noin 3 tuntia (0,7-7,8 tuntia).

Morfiini erittyy pddosin munuaisten kautta konjugaatteina. Noin 90 % morfiinin kerta-annoksesta
erittyy elimistostd 24 tunnin kuluessa. Munuaisten vajaatoimintapotilailla sekd vanhuksilla morfiinin
puhdistuma on alentunut ja munuaisten kautta erittyvdn aktiivisen metaboliitin eliminoituminen
hidastunut. Krooninen maksasairaus voi lisiti oraalisesti annetun morfiinin hyotyosuutta, mutta ei
oleellisesti vaikuta sen puhdistumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Urosrotilta on ilmoitettu hedelmillisyyden heikkenemisti ja kromosomivaurioita sukusoluissa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosia 300 mg, * glukoosisiirappia 100 mg, metyyliparahydroksibentsoaattia 1,8 mg,
propyyliparahydroksibentsoaattia 0,20 mg, vikivinaa 96 % 0,105 ml, puhdistettua vettd ad 1 ml.
*dekstroosia 35 %, maltoosia 35 %, maltotrioosia 8 % ja muita sokerilajeja 22 %.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. Avatun pakkauksen kelpoisuusaika on 3 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 25 °C. Suojattava valolta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 mln ja 250 mln ruskeissa, turvasulkimilla varustetuissa lasipulloissa.

100 mln pakkaukset sisdltdvit pipetin, jossa mitta-asteikko 0,25—5 ml Asteikon yksi merkkivéli on
0,25 ml.

250 mln pakkaukset sisdltdvét lddkemitan, jossa 1 ml- 1,5 ml-2ml -25ml-3ml -4 ml -5 ml -
6 ml - 10 ml - 15 ml mitta-asteikko.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Oramorph-oraaliliuos voidaan nauttia juomaan sekoitettuna.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

L. Molteni & C. dei F.IIi Alitti

Societa di Esercizio S.p.A

Strada Statale 67 Frazione Granatieri
1-50018 Scandicci (Firenze)

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

12662

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oramorph 2 mg/ml oral I6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Morphin.sulf. pentahydr. 2 mg/ml respond. morphin. 1,5 mg/ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Klar, farglos eller nistan farglos 16sning,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Kroniska, svara smérttillstdnd orsakade av cancer eller annan orsak.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Doseringen ér individuel.

Vuxna: Vanlig startdos ar 10-20 mg (=5—10 ml) med fyra timmars mellanrum. Dosen for dldre eller
forsvagade patienter kan vid behov behdva minskas. Vid behov kan dosen dven 6kas.

Barn mellan 6 till 12 dr: Maximal dos dr 5-10 mg (=2,5-5 ml) med fyra timmars mellanrum.

Barn mellan 1 till 5 dr: Maximal dos ar 5 mg (=2,5 ml) med fyra timmars mellanrum.

Anvéndning av Oramorph rekommenderas inte till barnunder 1 ar.

Doseringen kan behova justeras om patienten har behandlats med ett annat morfinpreparat fore byte
till Oramorph.

Morfinsulfat absorberas vl frain magtarmkanalen, men om patienten forst har fatt morfin parenteralt
maste dosen av Oramorph ofta dkas med 50—-100 % for att uppna lika effektiv smértlindring.

Administreringssétt
Oramorph kan doseras med en pipett eller en bégare.

Behandlingsmal och utsdttning av behandlingen

Innan behandling med Oramorph pabdrijas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid
och behandlingsméal, samten plan for behandlingens avslut, 6verenskommas med patienten i enlighet
med riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska likare och patient ha tit kontakt for att
utvédrdera behovet av fortsatt behandling samt ta stillning till utsattning och justering av doseringen
vid behov. Nir en patient inte lingre behdver behandling med Oramorph ar det tillrddligt att trappa
ned dosen gradvis for att forhindra utsidttningssymtom. Om adekvat smértkontroll inte uppnas ska
mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom Overvégas (se avsnitt 4.4).



Behandlingstid
Oramorph ska inte anvéndas lingre 4n nodvandigt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot morfin eller mot nigot annat innehéllsimne i preparatet.
Andningsdepression.

Akut astmaattack.

Kroniska lungsjukdomar med andningsinsufficiens eller ansamling av sekret i andningsvdgarna.
Orotillstand orsakade av alkohol eller sémnmedel.

Anvédndning av MAO-hdmmare under de senaste tva veckorna.

Okat skalltryck.

Paralytisk ileus eller liknande gravtnedsatt tarmfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmdnna varningar

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Oramorph om patienten lider av foljande tillstand:
andningsdepression, obstruktiv lungsjukdom, prostatahypertrofi, myxdodem, hypertyreoidism, akut
hepatit, kronisk lever- eller njursjukdom, nedsatt binjurebarksfunktion, gall- och njurstenattack,
nyligen gjord operation pa gallgangar eller njurkanaler, forhojt intrakramialt tryck, chock,
inflammatorisk eller obstruktiv tarmsjukdom, epilepsi, opiatberoende eller langsammare motoriska
funktioner i magtarmkanalen.

Allvarliga hudbiverkningar

Akut generaliserad exantematos 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 pa AGEP och uppmanas
att soka ldkarvard 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.

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

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

Innan behandling med Oramorph pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsittningsplan Gverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Foére och under behandling ska
patienten ocksé informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sédana tecken
uppstar ska patienten radas att kontakta likare.

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

Risk pa grund av samtidig anvindning av sedativa likemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade



medel

Samtidig anvdndning av Oramorph och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
medel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. P4 grund av dessa risker ska
samtidig forskrivning med dessa sedativa likemedel reserveras for patienter som saknar alternativa
behandlingsval. Om man beslutar att forskriva Oramorph samtidigt med sedativa likemedel ska
lagsta effektiva dos anvédndas, och behandlingstiden ska vara sé kort som mojligt.

Patienterna ska noga foljas avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas darfor bestdmt att man informerar patienterna och deras vardare om att vara
uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Abstinenssyndrom
Symtomen kan minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen, och gradvis utsattning
av morfinet. Se avsnitt 4.2 och avseende enskilda symtom, se avsnitt 4.8.

Hyperalgesi
Hyperalgesi som inte svarar pa en ytterligare dosokning av morfin kan intrdffa, sérskilt vid hoga
doser. Det kan vara nodvéndigt att sinka morfindosen eller dndra opioiden.

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Opioidanvindning okar risken for central sémnapné pé ett dosberoende sitt. Overvig att
minska den totala opioiddosen hos patienter med central somnapné.

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

Akut brostsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom

Ett mdjligt samband mellan akut bréstsyndrom och anvidndning av morfin hos patienter med
sickelcellsjukdom som behandlas med morfin under en vasoocklusiv kris gor att symtomen pa akut
brostsyndrom méste 6vervakas noga.

Binjureinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som kraver évervakning och
substitutionsterapi med glukokortikoid. Symtomen pa binjureinsufficiens kan t.ex. bestd av
illamaende, krikningar, aptitloshet, utmattning, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Sdnkta kénshormoner och okat prolaktin
Léangvarig anvéndning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sdnkta halter av kénshormoner
och okat prolaktin. Symtomen omfattar sankt libido, impotens eller amenorré.

Oral trombocythdmning med P2Y12-hdmmare

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

Rifampicinbehandling

Plasmakoncentrationerna av morfin kan sénkas med rifampicin. Morfinets analgetiska effekt ska
overvakas och morfindoserna justeras under och efter behandling med rifampicin (se avsnitt 4.5).
Hjdlpdimnen

Patienter med ndgot av foljande séllsynta, &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Patienter med foljande séllsynta tillstind bor inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
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Morfin ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt far andra centraldepressiva medel, bland
annat generella bedévningsmedel, fenotiaziner, antihypertensiva medel eller tricykliska antidepressiva.
Interaktionseffekter som leder till andningsdepression, hypotoni, djup sedering eller koma kan uppsta
om dessa likemedel tas i kombination med vanliga morfindoser.

Sedativa ldkemedel sdasom bensodiazepiner eller relaterade medel

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
medel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dodsfall genom additiv CNS-ddmpande
effekt. Dos och tidslingd for samtidig anvidndning bor begrédnsas (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Samtidig anvdndning av morfin med alkohol kan forstirka biverkningarna av morfin, i synnerhet
andningsdepression.

Gabapentin och pregabalin
Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider okar risken for sedering, andningsdepression
och koma genom additiv CNS-ddmpande effekt. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning,

Rifampicin
Rifampicin, som inducerar metabolismen, minskar effekten av oralt morfin medan klomipramin och
amitriptylin kan 6ka dess effekter.

Cimetidin
Eftersom cimetidin péverkar cytokrom-P 4s50-systemet kan samtidig anvindning 6ka morfinhalten i
plasma.

MAO-hdmmare

Patienter som fick MAO-hdmmare inom tva veckor fére administrering av petidin, upplevde
livshotande interaktioner som paverkade det centrala nervsystemet, andningsvigarna och
blodcirkulationen. Liknande interaktioner med morfin kan inte uteslutas.

Muskelrelaxerande medel
Morfin kan forstirka effekten av muskelrelaxerande medel.

Trombocythdmning med P2Y12-hidmmare

En fordréjd 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 ar okdnd,
men data indikerar potentiellt minskad effekt av P2Y 12-hdmmare hos patienter som behandlas med
morfin ochen P2Y 12-himmare samtidigt (se avsnitt 4.4). Hos patienter med akut koronarsyndrom, dér
morfin inte kan undanhéllas och snabb P2Y 12-hdmning bedéms vara avgérande, kan anvindning av
en parenteral P2Y 12-hdmmare dvervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Séakerhet for Oramorph-preparat under graviditet har inte faststéllts.

Anvéndning av morfin under forlossningen kan orsaka andningsdepression hos den nyfédda. Under
2-3 timmar fore vintad forlossning ska administrering av Oramorph noggrant 6vervégas. En lingre
tids anvéndning av morfin under graviditet kan resultera i neonatalt likemedelsberoende.
Morfinsalter utsondras i brostmjolk, men effekter pa barnet ar osannolika vid terapeutiska doser.

Graviditet

Nyfodda barn vars modrar fick opioidanalgetika under graviditeten bor 6vervakas avseende tecken
pé neonatalt utsittningssyndrom (abstinens). Behandlingen kan besti av opioider och understddjande
vard.
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Fertilitet
Djurférsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3, Prekliniska
sdkerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Oramorph forsdmrar patientens reaktionsformaga till en sddan grad att formagan att framféra fordon
och anvinda maskiner blir sémre. Alkohol forstirker denna effekt.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ér illamaende, krakningar, forstoppning, trotthet, urinretention och mios.
Mindre vanliga biverkningar ar spasm i urin- eller gallvigarna, forvirring, dysfori, muntorrhet,
svettningar, ansiktsrodnad, svindel, bradykardi, palpitation, hypotermi, rastloshet och
humdrsvangningar.

Hos nédgra patienter kan det sd/lan uppsta ortostatisk hypotoni och forhojt intrakraniellt tryck.
Biverkningar utan kdind frekvens ar anafylaktoida reaktioner, allodyni, hyperalgesi (se avsnitt 4.4),
hyperhidros, muntorrhet, beroende, likemedelsutsittningssyndrom (abstinens), central sémnapné,
pankreatit, spasmi Oddis sfinkter, akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP).

Léikemedelsberoende

Upprepad anvindning av Oramorph kan leda till likemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser.
Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende péa en patients individuella riskfaktorer, dosering
och opioidbehandlingens lingd (se avsnitt 4.4).

Abstinenssyndrom

Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten opioidadministrering eller administrering
av opioidantagonister, eller kan ibland upplevas mellan doser. Avseende hantering, se avsnitt 4.4.

I fysiska abstinenssymtom ingar foljande: Vérki kroppen, tremor, restless legs-syndrom, diarré,
buksmirtor (kolik), illamdende, influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis. I psykologiska
symtom ingar dysfori, d&ngest/oro och irritabilitet.

Stora doser

Vid stora doser kan det forekomma andningsdepression och hypotoni och ett dkande djup av koma.
Kramper kan férekomma hos barn. Andningsdepression kan leda till dod. Eftersom morfin frisitter
histamin, kan urtikaria och pruritus forekomma hos négra patienter.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering av morfin dr mios, andningsdepression och hypotoni, i svara fall till och med
cirkulationskollaps och djup koma, aspirationspneumoni, andningsforlamning som kan leda till dod.
Behandling: Specifikt motgift, naloxon ges 0,4—2 mg i.v., dosen upprepas vid behov med

2-3 minuters intervaller (hogst upp till 10-20 mg). Effekten av en engéngsdos naloxon varar 45—

70 minuter. Hos missbrukare kan naloxon provocera abstinenssymtom. Andning ska stddjas vid
behov. Vitske- och elektrolytbalansen ska Gvervakas.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: naturliga opiumalkaloider, morfin, ATC-kod: N02AAO1

Morfin binder till olika nivaer inom det centrala nervsystemet, samt till opiatreceptorer i olika perifera
organ. Smértlindringen 4r resultatet av att morfin binds till receptorer i det centrala nervsystemet. Pa
grund av sin daliga fettloslighet passerar endast en liten mingd av morfinet, som finns i den
systemiska cirkulationen, blodhjarnbarridren, varfor dven dess analgetiska effekt borjar langsammare
dn med andra opioider. Vid engangsadministrering kan effekten av oralt morfin vara svag, men efter
upprepade doser blir effekten bittre uppenbarligen pa grund av ldngsammare eliminering av de aktiva
metaboliterna. Morfin kan orsaka beroende och tolerans mot dess effekter kan utvecklas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Morfinsulfat absorberas vil frain matsmaltningskanalen efter oral administrering, men pa grund av
omfattande forstapassagemetabolism &r den systemiska biotillgingligheten endast cirka 25 % (varierar
mellan 15 och 49 %). Den maximala morfinkoncentrationen i plasma uppnas 20—90 minuter efter
administreringen av morfin. Den plasmakoncentration som kravs for analgesi varierar mellan

individer. Minsta morfinkoncentrationer som ger analgetisk effekt har rapporterats ligga mellan 70 och
175 mmol/l

Cirka 30 % av morfinet binds till plasmaproteiner. Morfin distribueras mestadels till njurarna, levern,
lungorna och mjdlten. Lagre koncentrationer uppnas i hjirnan och musklerna. Morfin passerar
placentan och utsondras i brostmjolken i sma méngder. Det finns stora interindividuella skillnader i
morfinets kinetik.

Morfin har inte dosberoende kinetik och det ackumuleras inte ldngvarigt i kroppen.

Metaboliseringen sker huvudsakligen via konjugering till 3- och 6-glukuronider av vilka den senare &r
aktiv och svarar for en betydande del av morfinets effekter. Sma méangder metaboliseras &dven via N-

demetylering och O-metylering. Plasmaclearance dr 19 ml/min/kg (5-34 ml/min/kg) och
halveringstiden ar cirka 3 timmar (0,7—7,8 timmar).

Morfin elimineras huvudsakligen via njurarna som konjugater. Cirka 90 % av engéngsdosen av morfin
elimineras fran kroppen inom 24 timmar. Clearance av morfin och elimineringen av den aktiva
metaboliten som utséndras via njurarna dr minskad hos patienter med njursvikt samt hos dldre.
Kronisk leversjukdom kan oka biotillgdngligheten av oralt morfin men har ingen vésentlig effekt pa
dess clearance.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Nedsatt fertilitet och kromosomskador i1 gameterna har rapporterats hos hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sackaros 300 mg, * glukossirap 100 mg, metylparahydroxibensoat 1,8 mg, propylparahydroxibensoat
0,20 mg, etanol 96 % 0,105 ml, renat vattenad 1 ml.

*dextros 35 %, maltos 35 %, maltotrios 8 % och 6vriga sockerarter 22 %.

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet
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3 4r. Oppnad forpackning dr anvindbar 3 manader.

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvara vid hogst 25 °C. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml och 250 ml bruna glasflaskor med sikerhetsforslutning.

100 ml forpackningarna innehéller en 5 ml pipett som &r graderad frdn 0,25 ml till 5 ml. En
gradmarkering motsvarar 0,25 mlL

250 ml férpackningarna innehaller en graderad bagare 1 ml, 1,5 ml, 2 ml, 2,5 ml, 3 ml, 4 ml, 5 ml,
6 ml, 10 ml, 15 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Oramorph oral 16sning kan blandas i dryck.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
L. Molteni & C. dei F.li Alitti
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