1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sendolor 1 mg/ml infuusioneste, liuos
Sendolor 10 mg/ml infuusioneste, liuos
Sendolor 20 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sendolor 1 mg/ml infuusioneste, liuos

Yksi millilitra infuusionesteliuosta sisdltdd 1 mg morfinihydrokloriditrihydraattia.

Yksi pussi, jossa on 100 ml infuusionesteliuosta, siséltdéd 100 mg morfiinihydrokloriditrihydraattia, mika
vastaa 75,92 mg morfiinia.

Sendolor 10 mg/ml infuusioneste, liuos

Yksi millilitra infuusionesteliuosta sisdltdd 10 mg morfiinihydrokloriditrihydraattia.

Yksi pussi, jossa on 100 ml infuusionesteliuosta, sisdltdd 1 000 mg morfiinihydrokloriditrihydraattia, mika
vastaa 759 mg morfiinia.

Sendolor 20 mg/ml infuusioneste, liuos

Yksi millilitra infuusionesteliuosta sisiltdd 20 mg morfinihydrokloriditrihydraattia.

Yksi pussi, jossa on 100 ml infuusionesteliuosta, siséltdd 2 000 mg morfiinihydrokloriditrihydraattia, mika
vastaa 1 518,4 mg morfiinia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan: natriumi.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.

Infuusioneste, liuos on kirkasta ja (lihes) véritontd. Valmisteen pH on 3,0-4,5. Osmolaliteetti on 270—
330 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sendorolin kiyttdaiheita ovat akuutin kivun, sydpaén littyvan kivun ja syopddn hittyvan lapilyontikivun
hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset

Laskimoon: 2,5-15 mg, joka annetaan 45 minuutin kuluessa.*

Thon alle, lihakseen: 5-20 mg, yleensd 10 mg kerrallaan, tarvittaessa enintéén 4
tunnin vélein

Epiduraaliin: aluksi 5 mg, tarvittaessa tunnin kuluttua 1-2 mg, toistetaan
tarvittaessa, yleensd yhteensd 10 mg vuorokaudessa.

Epiduraali-infuusio: aluksi 3,5-7,5 mg vuorokaudessa (= 24 tunnissa), tarvittaessa

lisdtdén 1-2 mg vuorokaudessa.



intratekaalisesti: 0,2-1 mgn kerta-annos, jota ei mielellddn toisteta. Jos kidytossa
on implantoitu mikroinfuusiojarjestelmd, vuorokausiannoksen voi
nostaa asteittain 25 mg:aan (40 viikon jatkuvan hoidon jilkeen).

Keskoset

Laskimoon: Vain, kun vaikutuksen alkamisen halutaan olevan erityisen
nopea: 0,025-0,05 mg kehon painokiloa kohti, erittdin hitaasti
annettuna (suositellaan laimentamista isotonisella
natriumkloridiliuoksella).

Thon alle, lihakseen: 0,025-0,05 mg kehon painokiloa kohti, tarvittacssa enintdén 4

tunnin vélein. Kerta-annos eisaa olla yli 10 mg.

Lapset ja nuoret

Laskimoon: Vain, kun vaikutuksen alkamisen halutaan olevan erityisen
nopea: 0,05-0,1 mg kehon painokiloa kohti, erittdin hitaasti
annettuna (suositellaan laimentamista isotonisella
natriumkloridiliuoksella).

Ihon alle, lihakseen: 0,05-0,2 mg kehon painokiloa kohti, tarvittaessa enintddn 4
tunnin vilein. Kerta-annos ei saa olla yli 10 mg.

Likkait:

Thon alle, lihakseen, laskimoon: 2,5—10 mg:n kerta-annos. Yleenséd annos pitdd valita varoen idkkéille
potilaille aloittaen tavallisesti annostusalueen pienimmilld annoksilla ja lisddmalld annosta v hitellen,
kunnes vaikutus on haluttu.

*Kun potilaille on tarkoitus antaa suuria annoksia, kuten 10—15 mg:n annoksia, antamista on harkittava
tarkoin.

Jos potilaalla on heikko verenkierto, potilaalle on annettava ladkettd hitaasti laskimoon, koska ihon alle
tai lihakseen annettuna vaikuttava aine ei imeydy riittdvan hyvin.

Esilddkityksend 60—90 minuuttia ennen leikkausta potilaalle voidaan antaa enintdédn 10 mgm injektio thon
alle tai lihakseen.

Jatkuvassa laskimoon antamisessa ylldpitoannokset ovat yleensé olleet 0,8—80 mg/tunti, tosin osa
potilaista on tarvinnut ja on saanut paljon suurempia annoksia.

Suositeltu aloitusannos jatkuvassa epiduraali-infuusiona antamisessa potilaille, jotka eivit ole aiemmin
saaneet opioideja, on 3,5-7,5 mg/vrk. Sellaisille potilaille, joille on kehittynyt opioiditoleranssi, voidaan
antaa 4,5-10 mg vuorokaudessa. Annosvaatimukset voivat kuitenkin kasvaa huomattavasti hoidon
aikana, ja joillain potilailla annoksen on oltava jopa 20—30 mg vuorokaudessa.

Intratekaalisesti antaminen
Morfiinin annosta voidaan pienentdé, kun se annetaan intratekaalisesti yhdessé bupivakaiinin kanssa.

Potilaan sdédtdmi kivunlievitys (PCA)**

Potilaan itse sddtamalld kivunlievitykselld tarkoitetaan ajoittaista tai jatkuvaa morfinin infusointia
parenteraalisesti niin, ettd potilaan sditdma kivunlievitysannos on ohjelmoitu kannettavaan pumppuun
“tarpeen mukaan” annettavaksi. Leikkauksen jdlkeen PCA -tekniikka voi kdsittda ajoittaisia potilaan itse
sddtdmid kivunlievitysannoksia ja/tai perusinfuusion ja sen lisdksi potilaan itse sddtdmén
kivunlievitysannoksen. PCA annetaan laskimoon tai ihon alle.

PCA-laitetta voidaan kdyttdd kroonisen sy0péén littyvin kivun hoitoon, kun

1. suun kautta antaminen ei ole suositeltavaa

2. kun suun kautta annettava morfiinin kokonaisannos on suuri ja

3. kun PCA on tarpeen, jotta potilas noudattaa paremmin annosteluohjelmaa




4. kun PCA toimii vilittéméné kivunlievityksend satunnaiseen kipuun.

Potilaille, joilla ilmenee sy6péén littyvaa lapilyontikipua huolimatta optimoidusta ympérivuorokautisesta
opioidien kaytosta, suositellaan laskimoon annettavana boluksena 20 % opioiditaustahoitoon kuuluvan
suun kautta otettavan morfiinin vastaavasta kokonaisvuorokausiannoksesta.

Potilas annostelee itse kivunlievitysannoksen painamalla painiketta, joka aktivoi mfuusiopumppuun
litettyd tietokonetoimista lidkeinjektoria ohjaavan ohjelman. Apuannos on 25-50 % jatkuvasta
tuntiannoksesta, kun PCA-bolus on vdhintddn 1 mg morfiinia. Ohjelmaan on ohjelmoitu annostelun
estovili (jonka aikana lddkettd ei anneta, vaikka potilas yrittdisi aktivoida laitteen), ja sen ajanjaksoksi
voidaan médrittdd 5 minuuttia - tunti tai jopa 2 tuntia satunnaisen tai lapilyontikivun hoitamista varten.
Potilaille ja vastuussa oleville perheenjisenille tai ensisijaiselle potilaan hoitajalle pitdd antaa ohjeita
pumpun kéyttimisestd, akun vaihtamisesta ja pumpun hilytysviestien tulkitsemisesta.
ympérivuorokautinen puhelintuki ja jatkuvasti kdytettivissi oleva kotihoitojirjestelmé ovat oleellisia
avohoitopotilaan PCA-hoidon kannalta.

**Paikalliset ohjeet voivat poiketa edelld esitetyista.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Morfiini on yksi opioideista, jonka annokseen munuaisten vajaatoiminnalla on suuri vaikutus.
Heikentyneen munuaispoistuman vuoksi metaboliittien kertyminen voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia. Morfiinin annokset pitdd sddtda huolellisesti potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt tai joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Annostusvilin kaksinkertaistamista on harkittava potilaille, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.
Morfiinin antamisessa maksan vajaatoiminnasta karsiville potilaille on toimittava varoen.

Hoidon lopettaminen
Jos opioidien anto lopetetaan dkillisesti, seurauksena voi olla vieroitusoireyhtymé. Sen vuoksi annosta on
pienennettiva vihitellen ennen hoidon lopettamista.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Keuhkoputkien eritys pysadhtyminen, hengityselimiston vajaatoiminta, akuutti maksasairaus,
ahdistuneisuustilat alkoholin tai hypnoottien vaikutuksen alaisena.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Riippuvuutta aiheuttava ladkeaine. Ole erittdin varovainen tatd lAdkettd madratessdsi. Annosta voidaan
joutua pienentimdén astmapotilaille tai jos potilaalla on keuhkoeritteitd, syanoosi, pddvamma,
hypotensio, johon liittyy hypovolemia, kilpirauhasen vajaatoiminta, maksan ja munuaisten heikentynyt
toiminta (ks. myos kohta 4.2), tulehduksellinen suolistosairaus ja suolentukkeuma, haimatulehdus,
sappitichyen spasmi tai sappitichyen leikkauksen ja kirurgisen anastomoosin jilkeen tai jos potilaalla on
virtsatichyen spasmi, kooma, kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus, juoppohulluus ja hoidettaessa
iakkaitd potilaita.

Morfiinia ei saa kiyttd4, jos potilaalla on idiopaattinen tai psykopatologinen kipuhairio.

MAO-estéjilld annettavan hoidon osalta tarkempia tietoja on kohdassa 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset.

Kipuherkkyyttd, joka ei vastaa morfiinin annoksen suurentamiseen, voi esiintyéd etenkin suurten
annosten yhteydessi. Morfiiniannoksen pienentdminen tai opioidin vaihtaminen saattaa olla tarpeen.
Morfiinin vaarinkdyton mahdollisuus on samanlainen kuin muiden vahvojen agonistiopioidien yhteydessa,
ja sitd on kéytettdva erityisen varovasti potilailla, joilla on ollut alkoholin tai ladkkeiden vaarinkayttoa.
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Rifampisiini saattaa pienentdd morfinin plasmapitoisuutta. Morfinin kipua lieventdvéé vaikutusta on
seurattava ja sen annoksia muutettava rifampisiinihoidon aikana ja sen jilkeen.

Sendolor sisdltdd natriumia

Sendolor 1 mg/ml infuusioneste, liuos siséltdd 354,5 mg natriumia per 100 ml, joka vastaa 17,7 %
WHOmn suosittelemasta natriumin 2 g:in péivittdisestd enimméaissaannista aikuisille.

Sendolor 10 mg/ml infuusioneste, liuos sisdltdd 2954 mg natriumia per 100 ml, joka vastaa 14,8 %
WHO'n suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Sendolor 20 mg/ml infuusioneste, liuos siséltdd 236,3 mg natriumia per 100 ml, joka vastaa 11,8 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat

Hengityselimiston vajaatoiminta on vaarana kaikilla lapsilla. Vastasyntyneilld (ja erityisesti itse
hengittavilld vastasyntyneilld) voi olla suurempi hengenahdistuksen vaara.

Laskimoon annettavaa morfiinia on kiytettiva erityisen varoen alle 1-vuotiaiden lasten tapauksessa.

Akillinen keuhko-oireyhtymi sirppisolutautia sairastavilla potilailla

Koska #killisen keuhko-oireyhtymén ja morfiinin kdyton valilldi on mahdollinen yhteys sirppisolutautia
sairastavilla potilailla, joita hoidetaan morfiinilla vaso-okklusiivisen kriisin aikana, heitd on seurattava
titviisti dkillisen 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
vahenemisti ja prolaktiinipitoisuuden lisdéntymistd. Ndiden oireita ovat seksuaalisen halun
heikentyminen, impotenssi tai kuukautisten poisjadminen.

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

Sendolor ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lidkevalmisteiden, samanaikainen
kéyttd voi atheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiiveja
saa madrdtd samanaikaisesti vain niille potilaille, joilla ei ole hoitovaihtoehtoja. Jos ladkéri paéttaa
madridtd samaan aikaan sedatiivien kanssa, on kytettdva pienintd tehokasta annosta ja hoidon keston
on oltava niin lyhyt kuin mahdollista.

Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Taltd osin on
erittdin suositeltavaa, ettd potilaille ja heidin hoitajilleen kerrotaan, mitd ndmai oireet ovat, jotta he voivat
seurata niitd (ks. kohta 4.5).

Riippuvuus ja vieroitusoireyhtymd

Opioidikipulddkkeiden kéyttoon saattaa liittyd fyysisen ja/tai psyykkisen riippuvuuden tai toleranssin
kehittyminen. Riski kasvaa, mitd pidempéén ladkettd kiytetddn ja mitd suurempia annokset ovat.
Oireita voidaan minimoida muuttamalla annosta tai antotapaa ja vieroittamalla potilas morfiinista
asteittain. Katso yksittiiset oireet kohdasta 4.8.

Suun kautta annettava P2Y12-verihiutale-estdjdhoito
P2Y 12:n estdjin ja morfiinin samanaikaisen kdyton yhteydesséd on havaittu P2Y 12-estéjin tehon
heikkenemistd hoidon ensimmaéisen péaivan kuluessa (ks. kohta 4.5).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Morfiinin kdytté yhdessd rauhoittavien ladkkeiden, kuten anesteettien, antihistamiinilddkkeiden,
ahdistusta lievittdvien laékkeiden, hypnoottien, trisyklisten antidepressanttien ja fenotiatsiinin, kanssa voi
lisdtd sedaation ja hengityselimiston vajaatoiminnan riski.

Opioidien ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lidkkeiden, samanaikainen kaytto
suurentaa sedaation, verenpaineen laskua, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid, koska talloin
keskushermostoa lamaava vaikutus tehostuu. Annosten on oltava pienid ja samanaikaisen kdyton
keston on oltava mahdollisimman Iyhyt (ks. kohta 4.4).

10 terveen tutkittavan vaihtovuoroisessa tutkimuksessa rifampisiinin 600 mg:n vuorokausiannoksen
antaminen 13 vuorokauden ajan lisdsi yhden suun kautta otettavan 10 mg:n morfiiniannoksen
puhdistumaa 49 prosentilla, ja sen kipua lLevittdvét vaikutukset havisivit. Tdimén yhteisvaikutuksen
syntymekanismia ei tunneta tdysin, ja timéin yhteisvaikutuksen kliinisestd merkitystd morfiinin
parenteraalisen annon yhteydessé ei ole tietoa.

Simetidiini lisdd opioidien kivunlievitysti ja merkityksettomésti hengityslamaa.

Nimodipiini, joka on kalsiumkanavan salpaaja, tehostaa kivunlievitystd syopapotilailla, joiden
morfiiniannosta on kasvatettava sdannoéllisesti, jotta kipu saadaan pidettyéd hallinnassa.

MAO:n-estéjit voivat tehostaa morfiinin vaikutusta (hengityslama ja alhainen verenpaine).
Serotonergista oireyhtyméé on ilmoitettu ilmenneen petidiinin ja MAO n-estédjien samanaikaisen kdyton
yhteydessa, ja siksi sitd ei voida sulkea pois myoskédidn morfiinin ja MAO:n-estédjien yhdistelmén
tapauksessa.

Pienet alkoholimidrit voivat tehostaa huomattavasti morfiinin heikkoa hengityslamaaaiheuttavaa
vaikutusta. Siksi niiden yhdistelmid on viltettava.

Morfiiniagonistien/-antagonistien (buprenorfini, nalbufiini, pentatsosiini) yhdistelmét heikentévat
morfiinin kipua lievittdvaa vaikutusta sitoutumalla samoihin reseptoreihin ja lisddvat siten
vieroitusoireiden riskid.

Gabapentiini saattaa voimistaa morfiinin kipua lLevittdvad vaikutusta.

Sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joita on hoidettu morfiinilla, on havaittu viivastynytta ja
vahentynyttd altistumista suun kautta annostelluille P2Y 12:n verihiutale-estéjille. Tdma yhteisvaikutus
saattaa littyd vahentyneeseen ruoansulatuskanavan motiliteettiin ja koskea myos muita opioideja.
Kliinistd merkitysta ei tiedetd, mutta tiedot viittaavat sithen, ettd P2Y 12-estijin tehon heikentyminen on
mahdollista potilailla, joille annetaan samanaikaisesti morfiinia ja P2Y 12:n estéjdi (ks. kohta 4.4).
Sepelvaltimotautikohtauksen saaneille potilaille, joiden morfiinihoito ja nopea P2Y 12:n esto ovat
valttaméttomid , voidaan harkita parenteraalisen P2Y 12-estdjin kdyttod.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssé olevat naiset
Morfiini pystyy edistimddn kromosomivaurioisten itusolujen ilmenemisti (ks. kohta 5.3). Tastd syysta
lisdéntymiskykyisten tai hedelméllisten miesten ja naisten pitdéd kéyttda tehokasta ehkaisya.

Raskaus
Ihmisid koskevat tiedot eivit riitd mahdollisen teratogeenisen riskin arviointiin. Morfiini lipéisee istukan.
Eldimilld tehdyt lisddntymistutkimukset ovat osoittaneet, ettd morfiini voi aiheuttaa sikidlle haittaa, kun



sitd annostellaan koko raskauden ajan. Tasté syystd raskaana oleville potilaille saa antaa Sendoloria
vain, kun hyddyt selkedsti ylittdvit mahdollisen sikiolle atheutuvan haitan. Vastasyntyneitd, joiden &idit
ovat saaneet opioidikipuldékkeitd raskauden aikana, on seurattava vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén
merkkien varalta. Hoitoon voi siséltyd opioideja ja tukihoitoa.

Morfiinin pitkdaikainen kadytto raskauden aikana voi aiheuttaa vastasyntyneilld opioidin vieroitusoireita.
Morfiini voi pidentia tai lyhentdd synnytyksen kestoa. Morfiini voi aiheuttaa hengityselimiston
vajaatoimintaa vastasyntyneilld, jos sitd annetaan synnytyksen aikana. Opioidikipulifkkeitd raskauden
loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana saaville dideille syntyviltd lapsilta pitdd tarkkailla, onko heilla
hengityselimiston vajaatoimintaa tai vieroitusoireita, ja heitd on tarvittaessa hoidettava tietyilld
opioidiantagonisteilla.

Imetys
Morfiini erittyy didinmaitoon, jossa sen pitoisuus nousee korkeammaksi kuin didin plasmassa. Koska
imetettévilld pikkulapsilla morfiinin pitoisuus voi nousta kliinisesti merkittdviksi, imetysté ei suositella.

Hedelmillisyys

Fentanyylin vaikutuksesta miesten tai naisten hedelméillisyyteen ei ole klinisid tietoja.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Morfiini vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Timé on otettava huomioon tarkkaavaisuutta
vaativissa tehtdvissé, esim. autolla ajamisessa.

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisilla annoksilla opioidikipulddkkeiden yleisimmait haittavaikutukset ovat pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, uneliaisuus ja sekavuus. Néitd vastaan kehittyy toleranssi yleensé pitkdaikaisessa kdytossa
(ummetusta lukuun ottamatta). Sedaatio yleensd heikentyy muutaman pdivén ladkkeen saannin jalkeen.
Pahoinvointi ja oksentelu yleensd vihenevit pitkdaikaisessa kiytossd. Sappi- ja virtsatichyiden
spasmeja voi esiintya niille alttiilla henkil6illd. Hengitysti lamaava vaikutus on annoksesta riippuvainen
ja harvoin kliminen ongelma. Lidkkeeseen tottuminen ja sille kehittyva toleranssi eivét yleensi aiheuta
ongelmia vakavan syopddn littyvén kivun hoidossa. Ummetusta voidaan hoitaa sopivilla laksatiiveilla.
Useimmat haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia.

Haittavaikutusten yleisyyden arvioinnissa on kéytetty seuraavia yleisyysmaaritemia:
hyvin yleinen (>1/10)

yleinen (>1/100, <1/10)

melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

erittdin harvinainen (<1/10 000)

tuntematon (ei voida arvioida kiytettdvissa olevien tietojen perusteella).

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen
Immuunijirjestelmi Allerginen Anafylaktinen reaktio
reaktio Anafylaktoidi reaktio
Psyykkiset héiriot Sekavuus Kiihtyneisyys Ladkeaineriippuvuus
Unettomuus | Euforia
Hallusinaatiot
Mielialan




muutokset

Dysforia

Hermosto Uneliaisuus | Huimaus Kouristelu Allodynia

Paansarky Hypertonia Kipuherkkyys (ks. Kohta

Uneliaisuus 4.4)

Sedaatio

Liikahikoilu
Silmét Mioosi
Sydéan Sydamentykytys Bradykardia

Takykardia
Verisuonisto Kasvojen Ortostaattinen
punoitus hypotensio

Hengityselimet, Keuhkoddeema
rintakehd ja Hengityslama
vélikarsina
Ruoansulatuselimisto Anoreksia

Oksentelu

Ummetus

Pahoinvointi

Suun

kuivuminen
Tho ja thonalainen Kosketuksen | Nokkosihottuma
kudos aiheuttama Kutina

ihotulehdus
Munuaiset ja Virtsaumpi
virtsatiet
Maksa- ja Maksaentsyymiarvojen
sappirakkohdiriét muutos
Sukupuolielimet ja Heikentynyt
rinnat sukupuolivietti

Heikentynyt potenssi

Yleisoireet ja Kipu Ladkevieroitusoireyhtyma
antopaikassa Arsytys Ladketoleranssi
todettavat haitat antokohdassa Lihasten jaykkyys

Huume-/lddkeaineriippuvuus ja lddkehoidon vieroitusoireyhtyma

Opioidikipulddkkeiden kdyttoon saattaa Littyd fyysisen ja/tai psyykkisen riijppuvuuden tai toleranssin
kehittyminen. Vieroitusoireyhtymé voi kehittyé, jos opioidien anto lopetetaan #killisesti tai jos potilaalle
annetaan opioidiantagonisteja. Joskus se voi ilmaantua my6s annosten vililld. Katso kohdasta 4.4
tarkemmat tiedot sen hoidosta.
Fysiologisia vieroitusoireita ovat esimerkiksi ndmaé: Kivut eri puolilla kehoa, vapina, levottomat jalat -
oireyhtyma, ripuli, vatsakoliikki, pahoinvointi, flunssan kaltaiset oireet, takykardia ja pupillien
laajentuminen. Psyykkisid oireita ovat masentunut mieliala, ahdistuneisuus ja drtyneisyys. Huume -
/ladkeaineriippuvuudessa esiintyy myos pakonomaista tarvetta saada huumetta/ldéketta.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www. fimea. fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA.



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet: Y liannostuksen oireita ovat mykididen supistuminen, hengitylama,
aspiraatiokeuhkokuume ja alhainen verenpaine. Vakavissa tapauksissa voi aiheutua verenkiertohdirioita
ja kooma. Hengityslama voi aiheuttaa kuoleman.

Y liannostuksen hoito: Tarvittaessa vatsahuuhtelu, aktiivihilen tai laksatiivin antaminen, kun Iadkettd on
otettu suun kautta. Hengityselimiston vajaatoiminta morfinimyrkytyksen vuoksi voidaan kumota
naloksonilla.

Hengitysté tukeva hoito tarvittaessa (ja PEEP:n sddtdminen keuhkopohdsséd). Naloksoni ei voi korvata
hengitysté tukevaa hoitoa vakavissa myrkytystapauksissa. Laskimoon annettavat nesteet (elektrolyytti,
glukoosi), veren kaasujen tarkkailu, asidoosin korjaus. Oireenmukainen hoito.

Myrkyllisyys: Aikuisten (joilla toleranssia ei ole alkanut kehittyd) myrkyllinen annos on yleensad 30 mg
parenteraalisesti saatuna. Skopolamiini, hypnootit ja alkoholi tehostavat myrkyllisié vaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: luonnolliset oopiumalkaloidit, ATC-koodi: NO2AAO1

Morfiini on opioidikipuldéke, jolla on agonistinen vaikutus péédasiassa p-opioidireseptoreihin ja ehkd myos
k- ja O-reseptoreihin. Kipua lievittdvd vaikutus johtuu osittain muuttuneesta kivun tuntemuksesta ja
osittain kipukynnyksen noususta. Morfiini vaikuttaa péddasiassa keskushermostoon. Se voi vaikuttaa
lisiksi sileiden lihasten opioidireseptoreihin  ja  sympaattisen hermoston ja perifeeristen
tuntohermosolujen paadyissa.

Opioidireseptoritason  yhteisvaikutusten aiheuttamia haittavaikutuksia ovathengityslama, mioosi,
heikentynyt ruoansulatuskanavan motiliteetti ja euforia.

M6G on hydrofiilinen metaboliitti, joka on 10—60 kertaa potentimpi kuin morfiini. M6G:n suhde morfiiniin
nihden veressd korreloi huomattavassa méérin kivunlievityksen kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Thon alle ja lihakseen antaminen

Kun morfiinia annetaan ihon alle tai lihakseen injektiona, se imeytyy helposti vereen. Huippupitoisuus
plasmassa ilmenee noin 15 minuutin kuluttua, ja ihon alle ja lihakseen annettaessa pystytdén
saavuttamaan vastaavat plasmatasot kuin laskimoon antamisessa.

Epiduraaliin ja intratekaalisesti antaminen

Epiduraalitilaan ja intratekaalisesti annettuna morfiini imeytyy nopeasti systeemiseen verenkiertoon,
jolloin sen pitoisuus plasmassa voi nousta merkittdvéksi. Epiduraalitilaan ruiskutettu morfiini imeytyy
nopeasti yleiseen verenkiertoon. Imeytyminen on niin nopeaa, etti plasman pitoisuus-aikaprofiilit
vastaavat pitkélti lihakseen tai laskimoon antamisen jilkeen saavutettuja pitoisuuksia. Plasman
morfiinipitoisuus nousee huippuunsa 5—10 minuuttia selkdytimeen antamisen jilkeen.

Plasman huippupitoisuus 5—50 ng/ml saavutetaan 10—15 minuutissa siitd, kun 2—14 mg morfinia on
ruiskutettu epiduraaliin. Enimmaéispitoisuuden vaihteluvéli (C,. ) yleisesti kdytettyjen hoitoannosten (2—
5 mg) jilkeen on 5-31 ng/ml.



intratekaalisesti annettaessa morfiini nékyy yleisessd verenkierrossa paljon hitaammin kuin epiduraalin
annettaessa: Cpyy oli alle 2 ng/ml ja 1 ng/ml, kun morfiinia annettiin 0,5 mg ja 0,25 mg intratekaalisesti.
Plasman pitoisuusprofiilissa oli ndhtdvissé tasainen alue 1 ja 5 tunnin valilld, minka jilkeen pitoisuus
laski.

Pitoisuudet aivo-selkdydinnesteessd

Jotta morfiini pddsee selkdytimen opioidireseptoreihin, sen pitdd kulkea useiden diffuusion esteiden,
kuten aivo-selkdydinkalvon ja hermokudosten, ldpi. Huolimatta morfinin erittdin nopeasta siirtymisesti
verisuoniin ja hydrofiilisestid luonteesta morfiinia siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen siind méérin, etti
lantion alueen aivo-selkdydinnesteen pitoisuudet ylittédvét selvisti vastaavat plasmapitoisuudet.
Toimenpiteen jilkeen annettujen 2—6 mg:n morfiiniannosten aiheuttamien morfiinin aivo-
selkdydinnestepitoisuuksien on ilmoitettu olevan 50-250 kertaa suurempia kuin vastaavat
plasmapitoisuudet. Morfiinin aivo-selkdydinnestepitoisuudet ylittdvét vastaavat plasmapitoisuudet vain
15 minuutin kuluessa ja pysyvét yli 20 ng/mln pitoisuudessa jopa 20 tuntia, kun morfiinia annetaan
epiduraaliin 2 mgn injektiona. Huippupitoisuudet iimenevit viiveelld plasmapitoisuuksiin verrattuna ja
ilmenevit vasta 1—4 tuntia injektion jilkeen. Puolintumisajat vaihtelevat huomattavasti
potilaskohtaisesti, mutta ne ovat keskimidrin samaa luokkaa kuin laskimoon antamisen jilkeen havaitut
arvot.

Vastasyntyneilld on heikompi kyky metaboloida morfiinia. Vanhemmilla lapsilla on todennékoisesti
huomattavasti alemmat morfiinin ja sen metaboliittien pitoisuudet plasmassa kuin aikuisilla, kun he
saavat morfiinia painoon nihden yhtd suurena annoksena.

Morfiinin metabolia voi heikentyi potilailla, joilla on vakava krooninen, hyvin- tai pahanlaatuinen
maksasairaus.

Jakautuminen

Vapaa morfiini poistuu nopeasti veresti ja jakautuu kehoon, mutta pddasiassa munuaisiin, maksaan,
keuhkoihin ja pernaan ja alhaisempina pitoisuuksina aivoihin ja lihaksiin. Noin 35 % morfiinista sitoutuu
proteiineihin. Morfiini kulkee veri-aivoesteen poikki heikommin kuin lipidiliukoisemmat opioidit, kuten
diamorfiini, mutta sitd on havaittu aivo-selkdydinnesteessi samoin kuin sen erittdin polaarisia
metaboliitteja, morfiini-3-glukoronidia ja morfiini-6-glukuronidia.

Sen jakautuminen on kaksieksponentiaalista, ja alussa on nopea jakautumisvaihe. Syopépotilailla
havaittu jakautumistilavaus on 1,0-3,8 I/kg keskiarvon ollessa 1,8 I’kg.

lakkailld potilailla jakautumistilavuus on pienempi, mutta enimméispitoisuuden saavuttamiseen kuluva
aika on samaa luokkaa.

Biotransformaatio

Morfiinin glukuronidaatio tapahtuu pddosin maksassa. Munuaiset osallistuvat hieman (30 %)
glukuronidaatioon.

UDP-glukuronosyylitransferaasi (UGT) -isoentsyymi UGT2B7, joka 16ytyy kromosomista 4, on
péédasiallinen morfiinia metaboloiva entsyymi. Morfiinia metaboloivat vahdisemmassd madarin myos
UGT1AS8 ja UGT2A1. Metaboloitumisessa muodostuu kolmea padmetaboliittia: normorfiinia, morfiini-3-
glukuronidia (M3G) ja morfiini-6-glukuronidia (M6G).

Eliminaatio

Metaboliitit eliminoituvat pddosin munuaisissa. Parenteraalisen antamisen jialkeen noin 90 % morfiinista
erittyy 24 tunnissa, mistd noin 10 % vapaana morfiinina, 65-70 % konjugoituneena morfiinina, 1 %
normorfiinina ja 3 % normorfiiniglukuronidina. Munuaisten vajaatoiminta heikentdéd glukuronidin eritysta
enemmaén kuin morfiinin eritysta.

Morfiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 2 tuntia, eikd antoreitti tai antokoostumus vaikuta siihen.

1akkailld potilailla morfiinimetaboliittien poistuminen tapahtuu viiveelld heikentyneen munuaispoistuman
vuoksi.



Heikentyneen munuaispuhdistuman vuoksi morfiinin metaboliitteja kertyy kehoon potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta.

Morfiinin puhdistuma on heikompi potilailla, joilla on kirroosi, maksasydpa ja porttilaskimon hypertensio.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Morfiinin mutageenisyydesti on selkeitd 10ydoksid, miké viittaa siihen, ettd morfiinilla on klastogeeninen
vaikutus ja ettd timd vaikutus kohdistuu my®s itusoluihin. Ei voida sulkea pois sen mahdollisuutta, ettd
nama loydokset ovat oleellisia myds thmisilld. Pitkdaikaisia eldintutkimuksia morfiinin karsinogeenisesté
potentiaalista ei ole suoritettu.

Elaintutkimukset viittaavat siihen, ettd morfini vaikuttaa mahdollisesti haitallisesti jalkeldisiin koko
timeyden ajan (keskushermoston epdmuodostumia, kasvun viivdstyminen, kivesten atrofia,
neurotransmitterijarjestelmien ja -toiminnan muutokset, riippuvuus). Liséksi morfiini vaikutti
miesjilkeldisten hedelmillisyyteen.

Eldintutkimukset ovat lisdksi osoittaneet, ettd morfiini voi vahingoittaa sukupuolielimid tai sukusoluja ja
ettd se voi vaikuttaa umpieritysjirjestelmin héiriintymisen kautta myos miesten ja naisten
hedelmillisyyteen. Urosrotilta on ilmoitettu hedelméllisyyden heikkenemisti ja kromosomivaurioita
sukusoluissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Pussit: natriumkloridi, suolahappo (pH:n sddtdmistd varten), injektionesteisiin kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Pussit: 3 vuotta. Kéytettdva heti ulkopussin avaamisen jilkeen.
6.4 Sailytys

Pussit: pussi on pidettdva ulkopussissa valolta suojaamiseksi.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sendolor 1 mg/ml infuusioneste, liuos

100 ml (100 mg) ldpindkyvd pussi (polypropeeni/polyolefiini) ja kaksi letkua, joista toisessa on
kierreliitintd ja toisessa joko naaraspuolinen luer-litin, jonka kaksisuuntainen venttiili on tarkoitettu
litettdvaksi potilaan hallitseman kipuldédkepumpun infuusiolinjaan, tai injektiokohdan litin. Kaikki pussit
on pakattu ulkopusseihin, jotka koostuvat monikerroksisista suulakepuristetuista kalvoista, joiden
koostumus on seuraava: PET (polyesteri) 12 um / OPA (polyamidi) 15 um / alumiini 20 um / PP 50 pm.
Pussin ja ulkopussin vilissd on happea sitova pienoispussi. Infuusiopussit on pakattu 1, 5 tai 10 kpln
pakkaukseen.

Sendolor 10 mg/ml infuusioneste, liuos
100 ml (1000 mg) lipindkyvd pussi (polypropeeni/polyolefiini) ja kaksi letkua, joista toisessa on
kierrelitintd ja toisessa joko naaraspuolinen luer-litin, jonka kaksisuuntainen venttiili on tarkoitettu
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litettdvaksi potilaan hallitseman kipuldédkepumpun infuusiolinjaan, tai injektiokohdan hLitm. Kaikki pussit
on pakattu ulkopusseihin, jotka koostuvat monikerroksisista suulakepuristetuista kalvoista, joiden
koostumus on seuraava: PET (polyesteri) 12 um / OPA (polyamidi) 15 um / alumiini 20 pm / PP 50 um.
Pussin ja ulkopussin vilissd on happea sitova pienoispussi. Infuusiopussit on pakattu 1, 5 tai 10 kpln
pakkaukseen.

Sendolor 20 mg/ml infuusioneste, liuos

100 ml (2000 mg) lipindkyvd pussi (polypropeeni/polyolefiini) ja kaksi letkua, joista toisessa on
kierrelitintd ja toisessa joko naaraspuolinen luer-litin, jonka kaksisuuntainen venttiili on tarkoitettu
liitettavéaksi potilaan hallitseman kipulidkepumpun infuusiolinjaan, tai injektiokohdan litin. Kaikki pussit
on pakattu ulkopusseihin, jotka koostuvat monikerroksisista suulakepuristetuista kalvoista, joiden
koostumus on seuraava: PET (polyesteri) 12 pm / OPA (polyamidi) 15 pm / alumiini 20 pm / PP 50 um.
Pussin ja ulkopussin vélissd on happea sitova pienoispussi. Infuusiopussit on pakattu 1, 5 tai 10 kpln
pakkaukseen.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Sendolor 1 mg/ml infuusioneste, liuos: 34012
Sendolor 10 mg/ml infuusioneste, liuos: 34013
Sendolor 20 mg/ml infuusioneste, livos: 34014

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivimadra: 29.03.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVA

05.02.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sendolor 1 mg/ml, infusionsvétska, 16sning
Sendolor 10 mg/ml, infusionsvétska, 16sning
Sendolor 20 mg/ml, infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Sendolor 1 mg/ml, infusionsviétska, 10sning

1 ml nnehéller 1 mg morfinhydrokloridtrihydrat.
1 pase med 100 ml innehaller 100 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 75,92 mg morfin.

Sendolor 10 mg/ml, infusionsvitska, 16sning
1 ml innehaller 10 mg morfinhydrokloridtrihydrat.
1 pase med 100 ml innehaller 1 000 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 759 mg morfin.

Sendolor 20 mg/ml, infusionsvétska, 16sning
1 ml innehéller 20 mg morfinhydrokloridtrihydrat.
1 pase med 100 ml innehaller 2 000 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 15184 mg morfin.

Hjélpamne med kidnd effekt: natrium

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning.

Losningen édr genomskinlig och (néstan) farglos. pH ar 3,0-4,5. Osmolaliteten dr 270—330 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
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4.1 Terapeutiska indikationer

Sendolor &r indikerat for behandling av svér akut smérta, smérta vid cancer och genombrottssmérta vid
cancer.

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna

Intravenost: 2,5 till 15 mg administrerad under 4—5 minuter.*

Subkutant, intramuskulirt: 5-20 mg, vanligtvis 10 mg per tillfalle, vid behov, upp till var 4:¢
timme.

Epiduralt: mitialt 5 mg och vid behov 1-2 mg efter en timme. Upprepas vid
behov, i regel till en total dos av 10 mg per dygn.

Epidural infusion: itialt 3,5 till 7,5 mg per dygn, vid behov 6kning med 1-2 mg per
dygn.

Intratekalt: 0,2—1 mg en ging, helst inte upprepat; med ett implanterat
mikroinfusionssystem kan den dagliga dosen gradvis okas till
25 mg (efter 40 veckors kontinuerlig behandling).

Fullgdngna nyfodda

Intravenost: Endast nér sirskilt snabb effekt kravs: 0,025-0,05 mg/kg

kroppsvikt, administreras mycket lingsamt (spddning med isoton
natriumkloridlésning rekommenderas).

Subkutant, intramuskulirt: 0,025-0,05 mg/kg kroppsvikt, upp till var 4:¢ timme vid behov.
Enkeldoser ska inte 6verskrida 10 mg.

Barn och ungdomar

Intravenost: Endast nér sarskilt snabb effekt kravs: 0,05-0,1 mg/kg
kroppsvikt, administreras mycket langsamt (spadning med isoton
natriumkloridlésning rekommenderas).

Subkutant, intramuskulért: 0,05-0,2 mg/kg kroppsvikt, upp till var 4:e timme vid behov.
Enkeldoser ska inte 6verskrida 10 mg.

Aldre:

Subkutant, intramuskulirt, intravendst: 2,510 mg per tillfille. I allmidnhet bér doseringen for dldre
patienter viljas forsiktigt, i regel med startdos i den ligre dnden av doseringsintervallet med stegvis
titrering till onskad effekt.

* Overvig noga och var mycket uppmirksam nér hoga doser, sdsom 10—15 mg, administreras till
morfinnaiva patienter.

Vid dalig cirkulation bor lingsam intravends administrering anvéndas, dd den aktiva substansen inte
absorberas tillrickligt vid subkutan eller intramuskuldr injektion.

Som premedicinering kan upp till 10 mg ges som injektion subkutant eller intramuskulart, 60 till
90 minuter fore operation.

Vid kontinuerlig intravends administration ligger underhallsdosen vanligtvis inom intervallet 0,8 till 80 mg
per timme, men for vissa patienter har det krivts mycket hogre doser.

Den rekommenderande startdosen for kontinuerlig epidural infusion hos opioidnaiva patienter ligger
inom intervallet 3,5 till 7,5 mg per dygn. Patienter med viss grad av opioidtolerans kan fa 4,5 till 10 mg
per dygn. Dock kan dosbehovet 6ka signifikant under behandlingen och upp till 20 till 30 mg per dygn
kan krdvas for en del patienter.

13



Intratekal anvindning
Morfindosen kan reduceras niar morfin kombineras intratekalt med bupivakain.

Patientkontrollerad smértlindring (PCA)**

PCA anvinds for att ge intermittent eller kontinuerlig parenteral infusion av morfin med
patientkontrollerad administrering av rescue-doser “’vid behov” via en programmerbar portabel pump.
Postoperativt kan PCA -tekniken innebéra patientstyrda bolusdoser och/eller basalinfusion plus
patientstyrd rescue-dosering. PCA ges i.v. eller s.c.

En PCA-enhet for kronisk cancersmarta &r indikerat nir

1. Oral administrering inte dr lAmpligt

2. Nir totaldosen av oralt morfin &r hog och

3. Nér PCA krévs for att uppné béttre compliance

4. Niar PCA ger omedelbar lindring av genombrottssmérta

For patienter med cancerrelaterad genombrottssmérta trots optimerad stéindig opioidanvindning
rekommenderas en iv. bolus-dos pad 20 % av motsvarande dygnsdosen oralt morfin av basala
opioidterapin.

Rent tekniskt administrerar patienten sjilv en rescue-dos genom att trycka pa en knapp som aktiverar
ett program som styr en datoriserad likemedelsinjektor ansluten till infusionspumpen. Rescue-dosen &r
25-50 % av den kontinuerliga timdosen, med en minsta PCA-bolus pa 1 mg morfin. Ett lasintervall (den
tid da inget likemedel levereras dven om forsdk gors att aktivera apparaten) programmeras in och kan
stillas in p& intervall pd 5 minuter till en gadng per timme eller 2-timmarsintervall for
genombrottssmértor. Patienter och ansvariga familjemedlemmar eller den huvudsakliga vardgivaren ska
utbildas i anvdndningen av pumpen, batteribyte, och tolkning av pumplarm. Foér 6ppenvardspatienter
med PCA krévs en telefonkontakt som ér tillgdnglig dygnet runt och ett system som ger konstant stod
for vard i hemmet.

**Lokala kliniska riktlinjer kan skilja sig frdn ovanstdende.

Nedsatt njurfunktion

Morfin dr en av de opioider vars dosering paverkas kraftigt av njursvikt. Vid sdnkt renal clearence kan
ackumuleringen av metaboliterna leda till allvarliga biverkningar. Morfindoser maste titreras forsiktigt
for patienter med nedsatt njurfunktion eller njursvikt.

Nedsatt leverfunktion
For patienter med svar leversvikt ska en dubblering av dosintervallet 6vervigas. Var forsiktig vid
administrering av morfin till patienter som har nedsatt leverfunktion.

Utsdittning av behandling

Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten opioidadministrering. Dosen ska darfor
sénkas gradvis fore utsittningen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Stagnation av bronkial utséndring, andningsdepression, akut leversjukdom, orostillstind under paverkan
av alkohol eller hypnotika.

4.4 Varningar och forsiktighet

Beroendeframkallande. Var mycket forsiktig vid foreskrivning av detta likemedel. Dosen kan behdva
reduceras vid bronkialastma eller hos patienter med stora méngder bronkialsekret, cyanos, skallskador,
hypotoni associerad med hypovolemi, hypotyreoidism, leversvikt, njursvikt (se dven avsnitt 4.2),
inflammatoriska tarmsjukdomar och ileus, pankreatit, gallvigsspasm eller efter gallvigskirurgi och efter
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kirurgisk anastomos, uretirspasm, koma, krampsjukdom, delirium tremens och vid behandling av dldre
patienter.

Morfin ska inte anvédndas vid idiopatiska eller psykopatologiska smérttillstand.

Vid behandling med MAO-hdmmare, se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga
nteraktioner.

Hyperalgesi som inte svarar pa en ytterligare dos6kning av morfin kan intraffa, sérskilt vid hoga doser.
Det kan vara nodvandigt att sinka morfindosen eller 4ndra opioiden.

Morfin har en missbrukspotential som liknar andra starka opioidagonister och ska anvéndas med
sarskild forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller narkotikamissbruk.
Plasmakoncentrationerna av morfin kan sénkas med rifampicin. Morfinets analgetiska effekt ska
overvakas och morfindoserna justeras under och efter behandling med rifampicin.

Sendolor innehdller natrium

Sendolor 1 mg/ml, infusionsviétska, 16sning innehaller 354,5 mg natrium per 100 ml, motsvarande 17,7%
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Sendolor 10 mg/ml, infusionsvitska, 16sning innehéller 295,4 mg natrium per 100 ml, motsvarande
14,8% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Sendolor 20 mg/ml, infusionsvétska, 16sning innehaller 236,3 mg natrium per 100 ml, motsvarande
11,8% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population

Andningsdepression ér en risk for alla barn. Neonatala barn (speciellt de som andas spontant) kan ha
en Okad kdnslighet.

Anvind intravendst morfin med speciell forsiktighet hos barn under ett ars élder.

Akut bréostsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom

Ett mojligt samband mellan akut brostsyndrom och anvéndning av morfin hos patienter med
sickelcellsjukdom som behandlas med morfin under en vasoocklusiv kris gor att symtomen pé akut
brostsyndrom maste overvakas noga.

Binjureinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som kriaver dvervakning och
substitutionsterapi med glukokortikoid. Symtomen pa binjureinsufficiens kan t.ex. besta av illamaende,
krakningar, aptitldshet, utmattning, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Sdnkta kénshormoner och okat prolaktin
Langvarig anvindning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sénkta halter av kdnshormoner och
okat prolaktin. Symtomen omfattar sénkt libido, impotens eller amenorré.

Risk pd grund av samtidig anvindning av sedativa likemedel sasom bensodiazepiner eller
relaterade medel

Samtidig anviindning av 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 samtidigt med sedativa likemedel ska ligsta effektiva dos anvindas, och
behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt.

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 pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Beroende och utsdttmingssymtom (abstinens)

Anvéndning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt
beroende eller tolerans. Risken okar ju lingre tid medlet anvénds, och med hogre doser. Symtomen kan
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minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen, och gradvis utséttning av morfinet.
Avseende enskilda symtom, se avsnitt 4.8.

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)

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinerad anvéndning av morfin och sedativa likemedel som anestetika, antihistaminer, anxiolytika
lakemedel, hypnotika, tricykliska antidepressiva och fenotiazin kan 6ka risken for sedering och
andningsdepression.

Samtidig anvidndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade medel
oOkar risken for sedering, hypotension, andningsdepression, koma och dodsfall genom additiv CNS-
dampande effekt. Dos och tidslingd for samtidig anvandning bor begrinsas (se avsnitt 4.4).

I en 6verkorsningsstudie med 10 friska individer 6kade dosering med 600 mg rifampicin dagligen i 13
dagar clearence av en oral enkeldos med 10 mg morfin med 49 %, och den analgetiska effekten
forsvann. Mekanismen bakom denna interaktion &r inte klarlagd och den kliniska relevansen av denna
mnteraktion for parenteral presentation av morfin ér inte kdnd.

Cimetidin 6kar den opioida analgetiska effekten med forsumbar andningsdepression.

Nimodipin, en kalciumkanalblockerare, forstirker den analgetiska effekten hos cancerpatienter som
behover regelbundna dosdkningar av morfin for att kontrollera smértan.

MAO-hdmmare kan forstirka effekten av morfin (andningsdepression och hypotension).
Serotonergiskt syndrom har rapporterats vid samtidig anvéndning av petidin och MA O-hdmmare, och
kan dirfor inte uteslutas vid kombinationen av morfin och MAO-hdmmare.

Sma méngder alkohol kan dramatiskt forstidrka morfinets svagt andningsdepressiva effekt.
Kombinationen ska darfoér undvikas.

Kombinerade morfinagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) minskar den analgetiska
effekten genom kompetitiv blockering av receptorer, och 6kar darfor risken for abstinenssymtom.

Gabapentin kan forstirka morfinets analgetiska effekt.

En f6rdr6jd 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 okénd,
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 bedoms vara avgoérande, kan anvindning av en
parenteral P2Y 12-hdmmare vervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
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Morfin har potential att 6ka risken f6r kromosomskador pa konsceller (se avsnitt 5.3). Darfor ska
fertila médn och kvinnor anvédnda effektiva preventivmedel.

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med humana data for att utvirdera den mdjliga teratogena effekten. Morfin
passerar placentan. Reproduktionsstudier pa djur har visat att morfin kan orsaka fosterskador nir det
administreras under graviditeten. Av denna orsak ska Sendolor endast ges till gravida patienter nir
fordelarna tydligt Gverviager den potentiella risken for fostret. Nyfodda barn vars modrar fick
opioidanalgetika under graviditeten bor 6vervakas avseende tecken pa neonatalt utsdttningssyndrom
(abstinens). Behandlingen kan besta av en opioid och understodjande vard.

Léngre tids anviindning av morfin under graviditet kan resultera i neonatal opioidabstinens. Morfin kan
forlinga eller forkorta forlossningsforloppet. Morfin kan orsaka andningsdepression hos neonatala barn
om det administreras under forlossningen. Barn som fotts av médrar som fétt opioida analgetika under
graviditetens slutstadier eller under forlossningen ska dvervakas for tecken pa andningsdepression eller
abstinensbesvér och (om nédvindigt) behandlas med en specifik opioidantagonist.

Amning
Morfin utséndras i brostmjolk, dér det nar hogre koncentration dn i maternell plasma. Da kliniskt
relevanta koncentrationer kan uppnas hos ammade barn, avrads frin amning.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om effekten av morfin pa manlig eller kvinnlig fertilitet.
Djurforsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se 5.3, Prekliniska sékerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Morfin paverkar formégan att kora och anvinda maskiner. Detta bor beaktas di skérpt
uppmérksamhet kravs, t.ex. vid bilkdrning.

4.8 Biverkningar

Vid normala doser dr de vanligaste biverkningarna fran opioida analgetika illamaende, krakningar,
obstipation, dasighet och konfusion. Toleransen for dessa (férutom obstipation) 6kar i allménhet vid
langre tids behandling. Sedation minskar vanligtvis efter ndgra dagars administrering. Illaméende och
krakningar minskar oftast vid langvarig anvindning. Gallvigsspasmer och uretdrspasmer kan intriaffa
hos predisponerade individer. Den andningsdepressiva effekten dr dosberoende och dr sillan ett kliniskt
problem. Tillvinjning och tolerans orsakar normalt inga problem vid behandling av svara cancersmértor.
Obstipation kan behandlas med lampliga laxermedel. Majoriteten av biverkningarna &r dosberoende.

Foljande frekvenser &r basen for utvirdering av odnskade effekter:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Mycket | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta | Ingen kiind frekvens
vanliga
Immunsystemet Allergisk reaktion Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Psykiska storningar Konfusion Oro Likemedelsberoende
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Sémnloshet | Eufori
Hallucinationer
Humérforandringar
Dysfori
Centrala och Dasighet | Yrsel Kramper Allodyni
perifera Huvudvirk Hypertoni Hyperalgesi (se avsnitt
nervsystemet Sémnighet 4.4)
Sedation
Hyperhidros
Ogon Mios
Hjartat Palpitation Bradykardi
Takykardi
Blodkérl Rodnad i ansiktet Ortostatisk
hypotoni
Andningsvigar, Lungddem
brostkorg och Andningsdepression
mediastinum
Magtarmkanalen Anorexi
Muntorrhet
Krakningar
Obstipation
Illaméende
Hud och subkutan Kontaktexem | Urtikaria
vavnad Prurit
Njurar och urinvigar Urinretention
Lever och gallvigar Forhojda leverenzymer
Reproduktionsorgan Minskat libido
och brostkortel Minskad potens
Allménna symtom Smiérta Lakemedelsutséttnings-
och/eller symtom vid Irritation vid syndrom (abstinens)
administreringsstillet administreringsstéllet Likemedelstolerans
Muskelstelhet

Likemedelsberoende och likemedelsutsittningssyndrom (abstinens)

Anvindning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt
beroende eller tolerans. Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten opioidadministrering
eller administrering av opioidantagonister, eller kan ibland upplevas mellan doser. Avseende hantering,

se 4.4.

I fysiska abstinenssymtom ingar foljande: Virk i kroppen, tremor, restless legs-syndrom, diarré,
buksmértor (kolik), illamaende, influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis. I psykologiska
symtom ingar dysfori, &ngest/oro och irritabilitet. Vid likemedelsberoende dr drogbegir” ofta

mnvolverat.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Fimea center for likemedelssdkerhet och utveckling, drug
biverkningsreaktion, PL 55, 00034 Fimea. Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering
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Symtom pé 6verdos: Symptom pa Sverdos inkluderar maximalt miotiska pupiller, andningsdepression,
aspirationspneumoni och hypotoni. Cirkulationsrubbningar och koma kan intréffa i svara fall.
Dodsfall kan intraffa till f6ljd av andningsinsufficiens.

Behandling vid 6verdos: Magskoljning om det krévs, kol, laxeringsmedel vid oralt intag.
Andningsdepression vid morfinforgiftning kan havas med naloxon.

Respiratorbehandling vid indikation (med PEEP vid lungddem). Naloxon kan inte ersétta
respiratorbehandling vid allvarlig intoxikation. Vitska intravenost (elektrolytlosning, glukos),
blodgaskontroll, acidoskorrektion. Symtomatisk terapi.

Toxicitet: Toxisk dos for vuxna (utan toleransutveckling) anges vanligen ligga i intervallet 30 mg
parenteralt. Skopolamin, hypnotika och alkohol potentierar toxiska effekter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider, ATC-kod: NO2AAO1

Morfin ar ett opioidanalgetikum med antagonistaktivitet huvudsakligen vid p-opioidreceptorer och
eventuellt &ven vid k- och d-receptorer. Den analgetiska effekten beror dels pa en foérdndrad
smértupplevelse och dels pa en hdjning av smérttroskeln. Morfin verkar huvudsakligen inom CNS. Det
kan dven verka pé opioidreceptorer i den glatta muskulaturen och terminaler pa sympatiska och
sensoriska perifera neuroner.

Biverkningar som orsakas av interaktioner pa opioidreceptornivd inkluderar andningsdepression, mios,
minskade gastrointestinala rorelser och eufori.

M6G ér en hydrofil metabolit som dr 10—60 génger mer potent 4n morfin. Kvoten mellan M6G och
morfin i blodet har en signifikant korrelation med smértlindringen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Subkutan och intramuskuldr administration

Efter subkutan eller intramuskulir injektion tas morfin snabbt upp i blodet. Maximal
plasmakoncentration uppnés efter ~15 min, och plasmanivaer likviardiga de som erhalls via IV kan
uppnas.

Epidural och intratekal administration

Epiduralt och intratekalt morfin tas snabbt upp i den systemiska cirkulationen och signifikanta
plasmanivaer kan uppnas. Morfin som injiceras i epiduralrummet tas snabbt upp i den allmédnna
cirkulationen. Absorptionen &r sa snabb att tidsprofilen for plasmakoncentration ligger mycket nidra den
som erhélls efter intramuskulir eller intravends administrering. Plasmamorfin nar maximum 5—

10 minuter efter spinal administrering.

Maximala plasmakoncentrationer pa 5—50 ng/ml uppnas inom 10—15 minuter efter epidural injektion av
2—14 mg morfin. Intervallet for maximal koncentration (Cy,.x) efter vanligen anvinda behandlingsdoser
pa 2-5 mg ar fran 5 till 31 ng/ml.

Intratekalt administrerat morfin pavisas i den allménna cirkulationen mycket lingsammare an epiduralt
administrerat morfin; Cp,. 18g precis under 2 ng/ml och 1 ng/ml nér 0,5 mg respektive 0,25 mg
intratekalt morfin gavs. Plasmakoncentrationsprofilen nddde en platd mellan 1 till 5 timmar, sedan avtog
nivaerna.
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Koncentration i cerebrospinalvitska

For att né spinala opioidreceptorer méste morfin korsa flera diffusionsbarridrer, som hjdrnhinnor och
neural viavnad. Trots mycket snabb vaskuldr upptagning och morfinets hydrofila egenskaper penetrerar
det CSV till den grad att koncentrationerna i lumbal CSV kraftigt 6verstiger motsvarande
plasmakoncentrationer.

CSV-koncentrationer av morfin som dr 50-250 génger sa hoga som motsvarande
plasmakoncentrationer har rapporterats efter postoperativa doser pad 2—6 mg. CSV-nivaderna av morfin
overstiger de i plasman redan efter 15 minuter och kvarstar pa éver 20 ng/ml sa linge som 20 timmar
efter injektion av 2 mg epiduralt morfin. Den maximala koncentrationen har en fordréjning jAmfort med
den i plasmanivan, och intrdffar 1-4 timmar efter injektion. Halveringstiden varierar avsevart fran en
patient till en annan, men dr i genomsnitt inom samma intervall som de varden som erhélls efter
intravenos administrering.

Neonatala barn har en reducerad kapacitet att metabolisera morfin. Aldre barn har sannolikt betydligt
lagre plasmamorfin- och metabolitkoncentrationer 4n vuxna nir de ges en motsvarande dos/vikt.
Morfinmetabolismen kan vara forsdmrad hos patienter med svar kronisk leversjukdom, bdde malign och
icke-malign.

Distribution

Fritt morfin gar snabbt ut ur blodet och distribueras i kroppen, huvudsakligen i njurar, lever, lungor och
mjélte, med ldgre koncentrationer i hjirnan och muskler. Ungefar 35 % é&r proteinbundet. Morfin
passerar blod-hjirnbarridren i mindre grad &n mer lipidlosliga opioider som diamorfin men det har
detekterats i cerebrospinalvitska (CSV), liksom dven de kraftigt poldra metaboliterna morfin-3-
glukuronid och morfin-6-glukuronid.

Dispositionen &r biexponentiell med en initial snabb distributionsfas. Den skenbara distributionsvolymen
som rapporteras for cancerpatienter varierar mellan 1,0 och 3,8 I'kg med ett genomsnitt pa 1,8 I'kg.
Hos idldre patienter &r distributionsvolymen mindre, men tiden till maximal koncentration dr oféréandrad.

Metabolism

Levern dr den huvudsakliga platsen for glukuronidering av morfin. En mindre del (30 %)
glukuronidering sker i njurarna.

UDP-glukuronosyltransferas (UGT) isoenzym UGT2B7, som finns pa kromosom 4, ir det huvudsakliga
morfinmetaboliserande enzymet. Morfin metaboliseras dven i ligre grad av UGT1AS8 och UGT2AL

Tre mer betydande metaboliter produceras; normorfin, morfin-3-ghikuronid (M3G) och morfin-6-
glukuronid (M6G).

Eliminering

Metaboliterna elimineras framst av njurarna. Efter en parenteral dos utséndras ungefar 90 % inom 24
timmar, med ungefér 10 % som fritt morfin, 65—70 % som konjugerat morfin, 1 % som normorfin och
3 % som normorfin-glukuronid. Nedsatt njurfunktion paverkar utséndringen av glukuronid i hdgre grad
an utsondringen av morfin.

Halveringstiden i elimineringsfasen fér morfin &4r ungefir 2 timmar och ar oberoende av
administreringsvidg och formulering.

Aldre individer har en forsenad clearence av morfinmetaboliter orsakad av reducerad renal clearence.

P4 grund av reducerad njurclearence (renal clearence) ackumuleras morfinmetaboliter hos patienter
med njursvikt.

Clearence av morfin dr reducerad hos patienter med cirros, levercancer och portal hypertension.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

20



Det finns tydliga positiva resultat rérande mutagenitet som tyder pa att morfin har en klastogen effekt
och att denna effekt 4ven paverkar konsceller. Det kan inte uteslutas att dessa resultat dven ar
relevanta for ménniskor. Det har inte genomforts nigra langsiktiga djurstudier om den cancerogena
potentialen hos morfin.

Djurstudier indikerar en potentiell negativ effekt pd avkomman under dréktigheten (missbildningar i
CNS, tillvixthdmning, testisatrofi, forandringar i signalsubstanssystem och signalsubstansfunktion,
beroende). Morfin paverkar dessutom fertiliteten hos manlig avkomma.

Djurstudier har vidare visat att morfin kan skada konsorgan eller gameter och den endokrinstdrande
effekten kan ha en negativ effekt pd manlig och kvinnlig fertilitet. Nedsatt fertilitet och
kromosomskador i gameterna har rapporterats hos hanréttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid, saltsyra (for justering av pH),vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar. Anvind omedelbart efter att den yttre pasen Oppnats.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvara pasen i ytterpasen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sendolor 1 mg/ml, infusionsvétska, 16sning

100 ml (100 mg) i en transparent pase (polypropen/polyolefin) med tva ror, ett med “twist-off”” och den
andra med ett honluerlds med dubbelriktad ventil som ska anslutas till infusionsslangen pa en
patientkontrollerad analgesipump eller till en injektionsport.. All pasarna ér forpackade i ytterpasar som
bestdr av flera lager av coextruderad film av PET (polyester) 12 pm / OPA (polyamid) 15 um /

aluminium 20 um / PP 50 um. Mellan pasen och ytterpasen ligger en liten syreabsorberande pase.
Ytterpasen levereras forpackad ikartong om 1, 5, 10.

Sendolor 10 mg/ml, infusionsvétska, 16sning

100 ml (1 000 mg) i en transparent pase (polypropen/polyolefin) med tva ror, ett med ” twist-off” och
den andra med ett honluerlds med dubbelriktad ventil som ska anslutas till infusionsslangen pa en
patientkontrollerad analgesipump eller till en injektionsport. All pdsarna &r forpackade i ytterpasar som
bestar av flera lager av coextruderad film av PET (polyester) 12 um / OPA (polyamid) 15 um /
aluminium 20 um / PP 50 pm. Mellan pasen och ytterpasen ligger en liten syreabsorberande pése.
Ytterpasen levereras forpackad i kartong om 1, 5, 10.

Sendolor 20 mg/ml, infusionsvitska, 1osning

100 ml (2 000 mg) i en transparent pase (polypropen/polyolefin) med tva ror, ett med ™ twist-off” och
den andra med ett honluerlds med dubbelriktad ventil som ska anslutas till infusionsslangen pa en
patientkontrollerad analgesipump eller till en injektionsport.. All padsarna ér forpackade i ytterpasar som
bestar av flera lager av coextruderad film av PET (polyester) 12 um / OPA (polyamid) 15 pm /
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aluminium 20 um / PP 50 pm. Mellan pasen och ytterpasen ligger en liten syreabsorberande pése.
Ytterpdsen levereras forpackad i kartong om 1, 5, 10.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nederldinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sendolor 1 mg/ml, infusionsvétska, 16sning: 34012

Sendolor 10 mg/ml, infusionsvétska, 16sning: 34013

Sendolor 20 mg/ml, infusionsvitska, l6sning: 34014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsiljningstillstand: 29.03.2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.02.2021
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