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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Morfin ”SAD”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

3. 1 suppositorie indeholder 20 mg morphinhydrochloridtrihydrat svarende til 15,2 mg morphin (base).


Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

4. LÆGEMIDDELFORM

Suppositorier


Udseende: Hvidt til næsten hvidt, torpedoformet suppositorium.

5. KLINISKE OPLYSNINGER

5.1 Terapeutiske indikationer

Stærke smerter. Præmedikation.
5.2 Dosering og administration
Stærke smerter

Voksne: 20 mg efter behov.

Præmedikation
Individuelt.

Ældre
Ældre bør behandles med en lavere initialdosis og derefter titreres individuelt til det ønskede terapeutiske respons. Morphin elimineres langsommere hos ældre (se pkt. 4.4), hvorfor en reduceret døgndosis kan være nødvendig. 

Nedsat leverfunktion
Halveringstiden er øget hos patienter med nedsat leverfunktion. Morphin skal derfor anvendes med forsigtighed (se pkt. 4.4.) og dosisintervallet kan evt. forlænges. 

Nedsat nyrefunktion
Dosis til patienter med nedsat nyrefunktion skal reduceres (se pkt. 4.4). 

Nedsat gastrointestinal motilitet

Patienter med reduceret gastrointestinal motilitet bør doseres med særlig forsigtighed.

5.3 Kontraindikationer

Morfin ”SAD” er kontraindiceret ved: 

· overfølsomhed over for morphin, andre opioider eller et eller flere af hjælpestofferne.

· samtidig behandling med morphinagonist/antagonist (se pkt. 4.5).

· paralytisk ileus eller gastrointestinal obstruktion.
· respirationsdepression, svær asthma bronchiale eller obstruktiv lungesygdom.

· alvorlig leverinsufficiens.

· akut abdomen.

4.4 
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler

Patienter der er, eller indenfor en 14-dages periode har været, i behandling med MAO-hæmmere, er udsat for særligt alvorlige interaktioner (se pkt. 4.5).

Morfin ”SAD” suppositorier bør anvendes med forsigtighed præoperativt og indenfor de første 24 timer postoperativt.

Morphin er en opioid agonist og kan misbruges ligesom andre opioid agonister.

Bør derfor anvendes med forsigtighed til opioid afhængige patienter.

Morfin ”SAD” er vanedannende. Ved lang tids brug kan der udvikles tolerance, fysisk og psykisk afhængighed. Der er rapporterede om afhængighed og misbrug af morphin. 

Pludselig seponering kan medføre abstinenssymptomer (se pkt. 4.8). Behandling med Morfin ”SAD” bør kun gennemføres over en kort periode og under streng medicinsk kontrol til patienter med lægemiddelmisbrug eller lægemiddelafhængighed i anamnesen.

Udvikling af psykisk afhængighed over for opioider blandt korrekt behandlede smertepatienter er sjældent rapporteret, men der er ikke tilgængelige data, der kan vise den sande forekomst af psykisk afhængighed i kroniske patienter. 

Forsigtighedsregler

Morfin ”SAD” bør anvendes med forsigtighed i følgende tilfælde:

Ved intrakraniel hypertension og kranietraume:

I tilfælde af forøget intrakranielt tryk skal morphin anvendes med forsigtighed, da det kan medføre en yderligere stigning i trykket. Hos patienter med kranietraume kan morphin sløre diagnosen eller det kliniske forløb.
Hos disse patienter bør morphin kun anvendes, såfremt fordelene ved behandlingen klart opvejer risikoen.

Respirationsinsufficiens:

Åndedragsfrekvensen bør observeres nøje. Døsighed kan være tegn på dekompensation.

Det er vigtigt, at reducere morphindosis, når anden behandling med analgetika er ordineret samtidigt, da sådanne kombinationer forøger risikoen for pludselig forekomst af respirationssvigt.
Kronisk forstoppelse eller anden forstyrrelse i tarmfunktionen:

Opioider hæmmer peristaltikken af de longitudinale fibre i den glatte muskulatur. Det er derfor essentielt at sikre, at patienten ikke lider af okklusiv syndrom, specielt ileus, før behandling indledes.

Obstipation er et almindeligt problem ved behandling med opioder. Der bør gives en profylaktisk behandling samtidigt med morphin.

Morphin kan nedsætte anfaldstærsklen hos patienter med epilepsi.

Morfin ”SAD” bør anvendes med forsigtighed til patienter: 

· med bevidsthedsforstyrrelser. 

· med krampeanfald.

· med galdevejssygdomme.

· med pankreatitis.

· med hypotension i forbindelse med hypovolæmi.

· med atrieflagren og andre supraventrikulære takykardier.

· med akutte mavesmerter.

· i behandling med opioid agonist/antagonist analgetika.

· i behandling med andre CNS-hæmmende lægemidler (se pkt. 4.5).

· som har et alkoholmisbrug (se også pkt. 4.5).

Morfin ”SAD” bør anvendes med største forsigtighed i reducerede doser til patienter med: 

· Addisons sygdom. 

· prostata hypertrofi.

· hypothyreosis.

· nedsat lungekapacitet.

· nyre- og/eller leverinsufficiens og til ældre (se pkt. 4.2).

Ældre:

På grund af ældres specielle følsomhed over for bivirkninger hidrørende fra det centrale nervesystem (konfusion) eller gastrointestinale forstyrrelser og den fysiologiske reduktion af nyrefunktionen, skal forsigtighed udvises.

Samtidig administration af andre lægemidler, specielt tricykliske antidepressiva, øger yderligere sandsynligheden for bivirkninger såsom konfusion og obstipation. 

Sygdom i prostata og urinveje, som forekommer hyppigt hos denne population, øger risikoen for urinretention.

Disse overvejelser skal dog ikke begrænse brugen af morphin hos ældre patienter, hvis blot disse forsigtighedsregler iagttages.

4.5 
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Misbrugsbehandling

Samtidig brug af opiod agonister/antagonister inklusiv naltrexon

Mekanisme: Kompetitiv binding til opioid-receptorerne.

Effekt: Fremskyndelse af abstinenssymptomer.

Centralnervesystemet

MAO-hæmmere

Mekanisme: Ukendt.

Effekt: Kan resultere i hypotension, forstærket CNS- og respirationsdepression. Morphin og MAO-hæmmere bør ikke anvendes samtidig eller indenfor 14 dage efter seponering af MAO-hæmmere (se pkt. 4.4).

CNS-hæmmende lægemidler (andre opioid analgetika, barbiturater, benzodiazepiner, centralt virkende muskelrelaxantia, chloralhydrat, phenothiaziner)

Mekanisme: Additiv CNS-depression.

Effekt: Kan resultere i respirationsdepression, hypotension, udtalt sedation eller koma. Morphin bør anvendes med forsigtighed til patienter i behandling med CNS-hæmmende lægemidler (se pkt. 4.4).

Tricykliske antidepressiva
Amitriptyllin og klomipramin kan forstærke den analgetiske effekt af morphin. Det kan hænge sammen med at disse lægemidler øger morphins biotilgængelighed.

Antiinfektiva

Rifampin 

Mekanisme: Øget morphin metabolisme via induktion af hepatiske cytochrom P450 3A4 enzymer.

Effekt: Mindsket analgetisk effekt.

Samtidig indgift af antacida kan medføre hurtigere frigørelse af morphin end forventet; dosering bør derfor ikke ske samtidig, men forskudt med mindst 2 timer.

Diverse

Alkohol

Mekanisme: Additiv CNS-depression.

Effekt: Øget sedation. Samtidig anvendelse skal undgås.
Pga. morphins reduktion af gastrointestinal motilitet kan absorptionshastigheden af andre lægemidler reduceres.

4.6 
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet: 
På grund af morphins mutagene egenskaber bør både mænd og kvinder, som er seksuelt aktive, anvende sikker kontraception under behandling med Morfin ”SAD”. 
Morphin bør ikke anvendes under graviditet, især ikke under 3. trimester, medmindre der ikke findes en alternativ smertebehandling. I så fald skal der tages højde for fordele for moderen og den potentielle risiko for fostret. 

Abstinenssymptomer forekommer ofte hos spædbørn født af mødre, der regelmæssigt har anvendt morphin under graviditeten.

Morphin passerer placenta, og kan medføre respirationsdepression og hæmning af psyko-fysiologiske funktioner hos det nyfødte barn. Genoplivning kan være nødvendig.

I tilfælde af lejlighedsvis indtagelse af høje doser, kronisk behandling eller afhængighed i slutningen af graviditeten, bør det nyfødte barn monitoreres med henblik på at forebygge risikoen for respirationsdepression eller abstinenssymptomer hos den nyfødte. Administration af en opioid antagonist bør overvejes om nødvendigt.
Amning: 

Morphin bør ikke anvendes i ammeperioden.
Morphin udskilles i modermælk. Mælk:plasmakoncentrationsratioen er ca. 3:1. 

4.7 
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Morfin ”SAD” kan især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis samt i forbindelse med alkohol eller beroligende midler i væsentlig grad påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 
Bivirkninger

De fleste bivirkninger er dosisafhængige. De sædvanlige er obstipation og kvalme samt 
sedation. Obstipation forekommer hos samtlige patienter. Ca. 30 % får kvalme og opkastninger, som aftager ved længere tids brug. Hvis der optræder kvalme og opkastning med Morfin ”SAD” suppositorier, kan suppositorier efter behov kombineres med et antiemetikum.

Sedation aftager som regel efter nogle dages tilførsel.

Galdevejs- og urinvejskramper kan forekomme hos disponerede patienter. 

	Undersøgelser  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Øget ADH udskillelse.

	Blod og lymfesystem  
Meget almindelig (1/10)

	Anæmi. 

	Hjerte

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
	Takykardi, bradykardi, palpitationer.

Fra asteni til synkope og hjertesvigt.

	Nervesystemet  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Sedation, hovedpine, svimmelhed.

Døsighed, uklarhed.

Øget intrakranielt tryk, slaphed, tremor, paræstesier.
Høje doser kan medføre CNS-excitation (hyperalgesi og allodyni, som ikke vil respondere på en højere morphindosis), myoklonier.



	Øjne

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

 
	Miosis.

Synsforstyrrelser herunder tågesyn, dobbeltsyn, nystagmus.


	Luftveje, thorax og mediastinum  
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Dyspnø, hypoxi.

Respirationsdepression, bronkokonstriktion, hyperkapni.

Astma-anfald hos overfølsomme patienter.

Lungeødem.

	Mave-tarmkanalen  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)
	Obstipation, kvalme, opkastning.

Flatulens.

Kolik, paralytisk ileus, mundtørhed, udspilet mave, dyspepsi.


	Nyrer og urinveje 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)
	Urinretention.

Urinvejsspasmer, urinrørsspasmer, oliguri.



	Hud og subkutant væv 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Kløe (pga. morphins histaminsfrigørelse).

Øget svedsekretion. 

Urticaria (pga. morphins histaminsfrigørelse), gåsehud.


	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Kramper, muskelstivhed, rygsmerter.


	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (1/100 til <1/10)
	Appetitmangel.




	Infektioner og parasitære sygdomme  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Urinrørsinfektion.

	Vaskulære sygdomme   

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Ortostatisk hypotension.

Hypertension, ansigtsrødme.


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Feber.

Abstinenssymptomer, (rastløshed, opkastninger, øget appetit, irritabilitet, tremor, hyperaktivitet, stoppet næse, kramper og skinger gråd) er set hos spædbørn af mødre, der har brugt morphin (se pkt. 4.4). Utilpashed, tolerance.
Perifert ødem. 

	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner.


	Lever og galdeveje   

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
	Galdevejsspasmer.

Pankreatitis.



	Psykiske forstyrrelser   

Meget almindelig (1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)


	Psykiske bivirkninger kan forekomme efter administration af morphin, og varierer individuelt i intensitet og art (afhængigt af personlighed og behandlingsvarighed).

Humørsvingninger (normalt opstemthed, lejlighedsvis dysfori). 

Aktivitetsændring (normalt suppression, lejlighedsvis eksitation) og ændring i kognitiv og sensorisk kapacitet (f.eks. beslutningsmønster, perceptionsforstyrrelser, hallucinationer (forbigående), mareridt, især hos ældre). 

Konfusion, søvnløshed.

Psykisk og fysisk afhængighed, desorientering, angst, agitation. 



Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Toksicitet:

Følsomheden over for morphin varierer meget fra patient til patient. Hos voksne kan der derfor forekomme forgiftningssymptomer efter indgivelse af enkeltdoser svarende til en subkutan eller intravenøs dosis på ca. 30 mg. Hos patienter med carcinom overskrides disse doser hyppigt, uden at det giver anledning til alvorlige bivirkninger.

Symptomer:

Alvorlig overdosering med morphin er karakteriseret ved respirationsdepression, alvorlig miosis (knappenålsstore pupiller), ekstrem somnolens, som kan udvikle sig til stupor eller koma. Kold og klam hud, rhabdomyolyse udviklende til nyresvigt, muskelslaphed, og nogle gange bradykardi og hypotension. I tilfælde af alvorlig overdosering, især ved intravenøs indgift, kan apnø, cirkulatorisk kollaps, hjertestop og dødsfald indtræffe.

Behandling:

Opmærksomheden bør først rettes mod reetablering af adækvat ventilation via tilvejebringelse af frie luftveje og iværksættelse af assisteret eller kontrolleret ventilation. Opioid antagonisten naloxon virker specifikt mod respirationsdepression udløst af overdosering eller usædvanlig følsomhed over for opioider. Derfor bør naloxon administreres og justeres efter patientens behov, helst intravenøst, samtidig med at respiratorisk genoplivning iværksættes. 

Naloxon: 0,4 mg til voksne (børn: 0,01 mg/kg) langsomt i.v. Gentages til normal respiration. Virkningen starter efter 30-60 sekunder og varer sædvanligvis i 45-60 min. Efter i.m. injektion starter virkningen efter 10 min. og varer 2-3 timer. Patienten observeres for respirations-depression i 24 timer. 

Oxygen, intravenøs væsketerapi, vasopressorer og andre understøttende behandlingsmetoder bør initieres efter behov.

Ventrikeltømning kan være nødvendig for at fjerne ikke-absorberet lægemiddel.

4.10 
Udlevering


A § 4
5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakodynamisk klassifikation: Opioider, naturlige opiumalkaloider.

ATC‑kode: N 02 AA 01

Morphins analgetiske effekt beror dels på en ændret smerteople​velse samt en øgning af smertetærskelen. Metabolitten morphin-6-glucoronid anses for at være ansvarlig for en stor del af den analgetiske effekt. 


Morphin er en ren opioid agonist. Morphin har en meget høj af​finitet til (my) receptorer​ne, lidt lavere for (sigma)- og (kappa) receptorer​ne. CNS effekterne afspejles af bindingen til recep​tore​ne, der giver følgende effekter:


(my) receptor: supraspinal analgesi, respiratorisk hæmning, eufori samt psykisk afhængighed.


(kappa) receptor: spinalanalgesi, pupilkonstriktion samt sedation.


(sigma) receptor: dysphori samt hallucinationer. 

Morphin hæmmer hosterefleksen.
Den respirationshæmmende effekt af morphin beror på hæmning af respirationscenteret i den forlængede marv. Denne effekt kan give hypoventilation specielt hos patienter med nedsat evne til ventilering på grund af lungesygdom eller af farmaka. Efter encefalit kan effekten af morphin være øget.

CNS-symptomer er eufori, nedstemthed, søvn- koncentrations og hukommelsesforstyrelser. Gennem stimulering af dopaminreceptorerne i Triggerzonen svarende til den forlængede marv kan kvalme og opkastninger forekomme. Den øgede frigørelse af antidiuretisk hormon giver reduceret urinvolumen. Morphin øger tonus i glat muskulatur i mave/tarmkanalen og kan give forstoppelse. Trykket i galde- og urinvejene øger og gør morphin mindre egnet ved galdevejs og urinvejskramper. Morphin har tilvænningsegenskaber og udvikler tolerance mod effekterne.


Korrelatio​nen mellem plasmaniveauet af morphin og den terapeutiske effekt er stadig kontroversiel. 
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption: Absorberes fra rektalslimhinden. Bio​tilgængeligheden er meget variabel, omkring 30 %.

Fordeling: Pro​tein​bindings​graden er ca. 35 %.

Biotransformation: Morphin metaboli​seres hoved​sageligt i leveren gennem konjugering med glucorun​syre og hovedsageligt til morphin-3-glucoronid (inaktiv metabolit) samt morphin-6-glucoro​nid (aktiv metabolit).


Elimination: 90 % af dosis udskilles indenfor de første 24 timer. Plas​ma​hal​verings​tiden er 2-4 timer. Ved udtalt nyresvigt vil der ved gentagen tilførsel ske en akkumulering af den aktive metabolit morphin-6-glucoronid, som har lang halveringstid.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Forekomsten af misdannelser opstået i drægtighedsperioden, er ikke større end forventet blandt afkommet af mus eller rotter behandlet med morfin. De anvendte doser var 2 - 17 gange højere end de klinisk anvendte. Føtal væksthæmning og en øget forekomst af anomalier i bl.a. centralnervesystemet ses hos afkommet af drægtige mus behandlet med morfin. De anvendte doser var her 40 – 200 gange højere end de klinisk anvendte.

Den kliniske relevans af disse fund, i forhold til brug af morfin under graviditet, er endnu ukendt. 
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Hårdfedt.
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved 2C til 8C.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Suppositorieforme.

Pakningsstørrelse:


10 stk.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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