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21. oktober 2024
PRODUKTRESUMÉ



for

Oramorph, orale dråber, opløsning (Orifarm)
0.
D.sp.nr.


9210

1.
Lægemidlets navn


Oramorph

2.
kvalitativ og kvantitativ sammensætning

Morphinsulfat 20 mg/ml


(1 ml = 20 mg = 16 dråber).


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
Lægemiddelform


Orale dråber, opløsning (Orifarm)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Stærke smerter.

4.2
Dosering og administration
Dosering
Voksne: 

Initialt 10-30 mg hver 4. time. Øges individuelt med 5-10 mg ad gangen til ønsket effekt.

Børn: 0,2-0,4 mg/kg legemsvægt/dosis.

Morphin bør anvendes med forsigtighed til spædbørn og småbørn, idet de er mere følsomme over for opioider pga. den lave kropsvægt.
1 dråbe i dråbebeholderen svarer til 1,25 mg morphinsulfat. 

1 dråbe = 1,25 mg morphinsulfat 


f.eks.
4 dråber = 5 mg morphinsulfat




8 dråber = 10 mg morphinsulfat




16 dråber = 20 mg morphinsulfat
Ældre: 

Ældre patienter (som regel 75 år og ældre) og patienter med svækket almentilstand kan være mere følsomme over for morphin. Dosis skal derfor tilpasses med større forsigtighed, og/eller doseringsintervallerne skal være længere. I så fald skal der i stedet gives lavere doseringsstyrker.

Nedsat nyre- eller leverfunktion:

Hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion og hos patienter, hvor der er mistanke om reduceret gastrointestinal motilitet, bør Oramorph, orale dråber doseres med særlig forsigtighed.
Administration

Det anbefales, at Oramorph blandes i et glas vand eller saft, som administeres med det samme. Oramorph kan alternativt administreres ufortyndet ved at afmåle dosis ved hjælp af dråbetælleren eller doseringspipetten i eksempelvis en ske. Dosis skal administreres med det samme.

Behandlingsmål og seponering:

Før indledning af behandling med Oramorph bør der med patienten aftales en behandlingsstrategi, der omfatter behandlingens varighed og mål, og en plan for afslutning af behandlingen i overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under behandlingen bør der være hyppig kontakt mellem lægen og patienten med henblik på at vurdere behovet for fortsat behandling, overveje seponering og om nødvendigt justere doserne. Når en patient ikke længere har brug for behandling med Oramorph, kan det være tilrådeligt at nedtrappe dosen gradvist for at forebygge abstinenssymptomer. I mangel af tilstrækkelig smertekontrol bør muligheden for hyperalgesi, tolerans og progression af den underliggende sygdom tages i betragtning (se pkt. 4.4).

Behandlingens varighed:


Oramorph bør ikke anvendes længere end nødvendigt.
4.3
Kontraindikationer

Oramorph er kontraindiceret hos patienter med: 

· kendt overfølsomhed over for morphin, andre opioider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· samtidig behandling med morphinagonist/antagonist (se pkt. 4.5).

· respiratorisk insufficiens eller respirationsdepression uden mulighed for mekanisk ventilation.

· akut og alvorlig bronkial obstruktion.

· paralytisk ileus.

· akut abdomen.

· akut leversygdom.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser

Opioider kan forårsage søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central søvnapnø og søvnrelateret hypoxæmi. Brug af opioider øger risikoen for central søvnapnø på en dosisafhængig måde. Det bør overvejes at reducere den totale opioiddosis hos patienter med central søvnapnø. 

Svære kutane bivirkninger

Der er rapporteret om akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), som kan være livstruende eller dødelig, i forbindelse med behandling med morphin. De fleste af disse bivirkninger opstod inden for de første 10 dage af behandlingen. Patienter bør informeres om tegn og symptomer på AGEP og rådes til at søge lægehjælp, hvis de oplever sådanne symptomer.

Hvis der opstår tegn og symptomer på disse kutane bivirkninger, bør morphin seponeres, og en alternativ behandling overvejes.

Lever og galdeveje

Morphin kan forårsage dysfunktion og spasmer i sphincter Oddi og dermed øge det intrabiliære tryk og risikoen for symptomer i galdevejene og pancreatitis.

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).

Oramorph bør anvendes med forsigtighed præoperativt og indenfor de første 24 timer postoperativt.

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.

Akut thoraxsyndrom hos patienter med seglcelleanæmi:

På grund af en mulig sammenhæng mellem akut thoraxsyndrom og anvendelse af morphin hos patienter med seglcelleanæmi, der er behandlet med morphin under en vasookklusiv krise, kræves der tæt overvågning for symptomer på akut thoraxsyndrom.

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.
Morphin har et misbrugspotentiale svarende til andre stærke opioidagonister og bør anvendes med særlig forsigtighed hos patienter med alkohol- eller stofmisbrug i anamnesen.

Opioidbrugsforstyrrelser (misbrug og fysisk afhængighed)

Der kan opstå tolerans og fysisk og/eller psykisk afhængighed efter gentagen administration af opioider som Oramorph. 

Gentagen brug af Oramorph kan medføre opioidbrugsforstyrrelser. En højere dosis og længere varighed af behandling med opioider kan øge risikoen for at udvikle opioidbrugsforstyrrelser. Misbrug eller bevidst forkert brug af Oramorph kan føre til overdosering og/eller død. Risikoen for at udvikle opioidbrugsforstyrrelser er øget hos patienter med en personlig eller familiær (forældre eller søskende) sygehistorie omfattende misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbrug), hos nuværende tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig sygehistorie omfattende andre psykiske sygdomme (f.eks. svær depression, angst og personlighedsforstyrrelser). 

Symptomerne kan minimeres ved tilpasning af dosis eller lægemiddelform og gradvis seponering af morphin. Vedrørende de enkelte symptomer, se pkt. 4.8.

Før indledning af behandling med Oramorph og under behandlingen bør behandlingsmålene og en seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2). Før og under behandling bør patienten også orienteres om risiciene for og tegnene på opioidbrugsforstyrrelser. Hvis disse tegn forekommer, bør patienten rådes til at kontakte lægen.

Patienter skal overvåges for tegn på stofsøgende adfærd (f.eks. for tidlige anmodninger om receptfornyelser). Dette omfatter gennemgang af samtidig behandling med opioider og psykoaktive lægemidler (f.eks. benzodiazepiner). Hos patienter med tegn og symptomer på opioidbrugsforstyrrelser bør det overvejes at konsultere en specialist i fysisk og psykisk afhængighed.

Især ved høje doser kan der forekomme hyperalgesi, som ikke responderer på yderligere dosisforøgelse af morphin. Dosisreduktion af morphin eller skift af opioid kan være påkrævet.

Plasmakoncentrationen af morphin kan nedsættes af rifampicin. Under og efter behandling med rifampicin bør den analgetiske virkning af morphin overvåges og dosis af morphin justeres.
Oramorph bør ikke gives, hvis der er risiko for paralytisk ileus.

I forhold til patienter, der ikke undergår kirurgiske indgreb, er brugen af Oramorph forbundet med en øget risiko for ileus eller respirationsdepression i den postoperative fase. Der skal derfor udvises forsigtighed ved indgivelse før og efter kirurgiske indgreb.

Den smertestillende virkning af morphin kan skjule alvorlige intra-abdominale komplika-tioner som f.eks. tarmperforation.

Adrenal insufficiens:

Opioidanalgetika kan forårsage reversibel adrenal insufficiens, der kræver overvågning og substitutionsbehandling med glukokortikoider. Symptomer på adrenal insufficiens kan f.eks. omfatte kvalme, opkastning, appetitløshed, træthed, svaghed, svimmelhed eller lavt blodtryk.

I tilfælde af forudeksisterende adrenal cortexinsufficiens (f.eks. Morbus Addison) bør plasmakoncentrationen af kortisol kontrolleres, og kortikoider så vidt muligt substitueres.

Risiko ved samtidig brug af sedativa som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler:

Samtidig brug af Oramorph og sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler kan medføre sedation, respirationsdepression, koma og mors. På grund af disse risici bør samtidig behandling med sådanne sedativa forbeholdes patienter, som ikke har andre behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere Oramorph samtidig med sedativa, bør der anvendes den laveste effektive dosis, og behandlingsvarigheden bør være så kort som muligt.

Patienterne bør overvåges tæt for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I denne henseende anbefales det kraftigt at informere patienter og deres omsorgsgivere om at være opmærksomme på sådanne symptomer (se pkt. 4.5).

Trombocythæmmende behandling med orale P2Y12-hæmmere:

Der er blevet observeret en nedsat effekt af behandlingen med P2Y12-hæmmere inden for den første dag af samtidig behandling med P2Y12-hæmmere og morfin (se pkt. 4.5).

Der er behov for særlig omhyggelig overvågning fra lægens side samt evt. reduktion af dosis i tilfælde af:

· opioidafhængighed.

· bevidsthedsforstyrrelser.

· hypotension i forbindelse med hypovolæmi.

· prostatisk hyperplasi med residual urin (fare for blæreruptur på grund af urinretention).

· sygdomme i galdevejene.

· obstruktive og inflammatoriske tarmsygdomme.

· pankreatitis.

· hypothyreosis.

· epilepsi eller prædisposition for krampeanfald. Morphin kan nedsætte anfaldstærsklen hos patienter med epilepsi.

· cor pulmonale.

· ureterobstruktion eller ureterisk spasme.

· phaeochromocytoma.

Morphin har mutagene egenskaber. Morphin bør derfor kun gives til kønsmodne mænd og til kvinder i den fødedygtige alder, hvis der er sikkerhed for effektiv prævention (se pkt. 4.6).

Fald i kønshormoner og stigning i prolaktin:

Langvarig brug af opioidanalgetika kan være forbundet med fald i kønshormoner og stigning i prolaktin. Symptomerne omfatter nedsat libido, impotens eller amenorré. 

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Følgende interaktioner skal tages i betragtning:

Samtidig behandling med morphinagonister/antagonister er kontraindiceret, da der er en reduceret analgetiske effekt via en kompetitiv blokering af receptorer med risiko for, at der opstår abstinenssyndrom.

Hos patienter, der er blevet behandlet med visse antidepressiva (MAO-inhibitorer) inden for 14 dage før initieringen af opioider, er der i forbindelse med pethidin iagttaget en livstruende interaktion med påvirkning af centralnervesystemet, respirations- og kredsløbsfunktionen. Lignende virkninger kan ikke udelukkes i forbindelse med morphin.

Anvendelse af opioider sammen med sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og mors som følge af additiv CNS-deprimerende virkning. Dosis og varighed af samtidig anvendelse bør begrænses (se pkt. 4.4).

Morphin bør anvendes med forsigtighed hos patienter, der får andre CNS-depressiva, herunder sedativa eller hypnotika, generelle anæstetika, phenothiaziner, andre beroligende midler, muskelafslappende midler, antihypertensiva, gabapentin eller pregabalin og alkohol. Interaktive virkninger, der resulterer i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation eller koma, kan opstå, hvis disse lægemidler indtages i kombination med de sædvanlige doser af morphin.

Lægemidler med antikolinergiske virkninger (f.eks. antipsykotika, antihistaminer, antiemetika og lægemidler til behandling af Parkinsons sygdom) kan potensere de antikolinergiske bivirkninger af opioider (f.eks. obstipation, mundtørhed eller vandladningsforstyrrelser).

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

Cimetidin og andre lægemidler, der hæmmer levermetabolismen, kan medføre højere morphinplasmakoncentrationer, fordi de hæmmer metaboliseringen af morphinen.

Samtidig indgift af rifampicin kan reducere virkningerne af morphin.
Der er blevet observeret en forsinket og nedsat eksponering for den trombocythæmmende behandling med orale P2Y12-hæmmere hos patienter med akut koronarsyndrom, der blev behandlet med morfin. Denne interaktion kan være relateret til reduceret gastrointestinal motilitet og også være gældende for andre opioider. Den kliniske relevans er ukendt, men data tyder på potentiale for nedsat effekt af P2Y12-hæmmere hos patienter, der samtidig behandles med morfin og en P2Y12-hæmmer (se pkt. 4.4). Det kan overvejes at anvende en parenteral P2Y12-hæmmer hos patienter med akut koronarsyndrom, for hvem morfin ikke kan tilbageholdes og hurtig P2Y12-hæmning anses for at være nødvendig.

På grund af morphins reduktion af gastrointestinal motilitet kan absorptionshastigheden af andre lægemidler reduceres.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet:

Dyreforsøg har vist, at morphin kan reducere fertiliteten (se 5.3. prækliniske sikkerhedsdata).

Graviditet:

På grund af morphins mutagene egenskaber bør både mænd og kvinder, som er seksuelt aktive, anvende sikker kontraception under behandling med Oramorph. 

Morphin bør ikke anvendes under graviditet og fødsel, med mindre det er klart nødvendigt. 

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

Nyfødte, hvis mødre har fået opioidanalgetika under graviditeten, bør overvåges for tegn på neonatalt abstinenssyndrom. Behandlingen kan bestå i et opioid og støttende pleje.

Fødsel:

Morphin kan forlænge eller forkorte varigheden af fødselsveer. Nyfødte, hvis mødre har modtaget længerevarende indgift af opioide analgetika under fødslen, bør overvåges nøje med henblik på tegn på respirationsdepression eller medicinseponeringssyndrom; der bør evt. indgives en specifik opioidantagonist.

Amning: 

Bør ikke anvendes i ammeperioden. Morphin udskilles i modermælken, hvor koncentrationerne bliver højere end i moderens plasma. Abstinenser kan observeres hos nyfødte, hvis mødre er i kronisk behandling.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Oramorph kan især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis eller ved skift til andet præparat samt i forbindelse med alkohol eller beroligende midler påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad.

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 Oramorph, orale dråber, kan orale dråber 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)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Øget ADH udskillelse.

Klinisk relevant fald eller stigning af hjerterytme og blodtryk. 



	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Der kan forekomme hjertebanken og 
hjertesvigt. 


	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Sedering, døsighed, paræstesier, hovedpine, svimmelhed, hyperhidrose.

Øget intrakranielt tryk, bevidsthedstab (fra almindelig svækkelse til bevidsthedstab), uklarhed.

Høje doser kan medføre CNS-excitation (hyperalgesi og allodyni, se pkt. 4.4, som ikke vil respondere på en højere morphindosis), tremor, myoklonier.



	Øjne

Almindelig (1/100 til <1/10)
Meget sjælden (1/10.000) 

	Miosis.

Sløret syn, diplopi, nystagmus.

	Luftveje, thorax og mediastinum  
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 
Frekvens ukendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Respirationsdepression, bronkospasmer. 

Astmaanfald hos overfølsomme patienter.
Dyspnø. 

Non-kardiogent lungeødem hos patienter under intensiv behandling.

central søvnapnø-syndrom.

	Mave-tarm-kanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Meget sjælden (1/10.000) 

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

	Obstipation (ved langtidsbehandling), kvalme, opkastning (især i begyndelsen af behandlingen), dyspepsi og smagsforandringer.
Kolik, mundtørhed. 

Paralytisk ileus, mavesmerter.
Pankreatitis, forhøjelse af pankreas-enzymer. 

	Nyrer og urinveje 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Vandladningsforstyrrelser inkl. urinretention.

Urinvejsspasmer.


	Hud og subkutant væv 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Meget sjælden (1/10.000) 

Frekvens ukendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Overfølsomheds-reaktioner som f.eks. urticaria, pruritus (pga. morphins histaminsfrigørelse).
Eksantem.

Akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP)

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Meget sjælden (1/10.000) 

	Anfald/kramper, muskelkramper, muskelstivhed.


	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Appetitmangel. 

	Infektioner og parasitære sygdomme  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Urinrørsinfektion.

	Vaskulære sygdomme   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden – meget sjælden (<1/1000)


	Ansigtsrødme. 

Ortostatisk hypotension.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 


	Tolerance. 
Abstinenssyndrom.

Asteni, utilpashed, kulderystelser, perifert ødem (reversibelt ved behandlingens afslutning). 



	Immunsystemet   

Meget sjælden (1/10.000) 

	Anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner.



	Lever og galdeveje   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Meget sjælden (1/10.000) 
Frekvens ukendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Galdevejsspasmer.

Forhøjelse af leverspecifikke enzymer.

Spasmer i sphincter Oddi


	Det reproduktive system og mammae   

Meget sjælden (1/10.000) 

	Amenorré.



	Psykiske forstyrrelser   

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Meget sjælden (1/10.000) 

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

Humørsvingninger (hyppigst eufori, men også dysfori).

Aktivitetsforandringer (hyppigst sedation, men også agitation), søvnløshed, ændret kognitive og sensoriske funktioner (f.eks. forstyrrelser af tænkeevnen, ændret opfattelsesevne/hallucination, konfusion).

Psykisk og fysisk afhængighed (se pkt. 4.4), nedsat libido og potens.





Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:
Gentagen brug af Oramorph kan føre til lægemiddelafhængighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for lægemiddelafhængighed afhænger af patientens individuelle risikofaktorer, doseringen, og varigheden af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4). 

Lægemiddelafhængighed

Anvendelse af opioidanalgetika kan være forbundet med udvikling af fysisk og/eller psykisk afhængighed eller tolerans. Et abstinenssyndrom kan udløses, når administrationen af opioid pludseligt seponeres eller der gives opioidantagonister, eller kan undertiden forekomme mellem doserne. Vedrørende behandling henvises til pkt. 4.4.
Fysiologiske abstinenssymptomer omfatter: kropssmerter, tremor, restless legs syndrom, diarré, abdominal kolik, kvalme, influenzalignende symptomer, takykardi og mydriasis. Psykiske symptomer omfatter dysfori, angst og irritabilitet. Ved lægemiddelafhængighed ses ofte "stoftrang".

Indberetning af formodede bivirkninger


Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner 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, aspirationspneumoni, alvorlig miosis (knappenålsstore pupiller), ekstrem somnolens, som kan udvikle sig til stupor eller koma. Mors kan forårsages af respirationssvigt. Slap skeletmuskulatur, 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 respirationsdepression 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 (Kopieringspligtig).

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Opioider, naturlige opiumalkaloider, ATC-kode: N02AA01

Morphin er et opioidanalgetikum med virkning via specifikke opioidreceptorer i CNS og andre væv. Morphin har forskellige farmakologiske egenskaber såsom analgesi, suppression af hosterefleks, respirationsinsufficiens pga. nedsat følsomhed i respirationscentret overfor kuldioxid, kvalme og opkastning gennem direkte stimulation af kemoreceptor-trigger-zonen (CTZ), humørsvingninger (eufori og dysfori) pga. ændringer i det endokrine og autonome nervesystem, fald i gastrointestinal motilitet førende til obstipation.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral indgift af morphinopløsning har morphin en absolut biotilgængelighed på ca. 25%. Administration af 15 mg morphinopløsning til cancer patienter 4 gange daglig resulterer i peak koncentrationer på 13,2 +/- 3,2 ng/ml og through koncentrationer på 4,7 +/- 2,0 ng/ml.

Morphin fordeles bredt i kroppen med høje koncentrationer i nyre, lever, lunge og milt med lavere koncentrationer i hjernen. Fordelingsvoluminet er mellem 1,0 og 4,7 l/kg. Metabolisme i tarm og lever resulterer overvejende i morphin-glucuronider . Morphin-6-glucuronid er en farmakologisk aktiv metabolit, der ophobes ved nedsat nyrefunktion. Morphin elimineres med en dominant halveringstid på 2 timer, clearence er 21-27 ml/min/kg. Ældre patienter udviser ofte en nedsat udskillelse og højere morphinkoncentrationer. Leverinsufficiens kan nedsætte metabolismen af morphin. Morphin krydser placenta barrieren og er tilstede i modermælk. Akkumulation hos børn kan forventes.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet var været undersøgt hos mus, rotter og hamster efter p.o. i.v., i.p. s.c. og intraventriku lær administration. Der sås bl.a. Straub hale samt toniske og kloniske kramper. LD50 var omkring 500 mg/kg i de fleste studier.

Der har været afrapporteret kroniske toxicitetsstudier hos mus (op til 60 dage), rotter (op til 15 dage) og katte (op til 43 dage). Der blev ikke foretaget overvågning af hæmatologiske eller biokemiske parametre. Hos mus forlængede kronisk morphin behandling (10 mg/kg s.c. dagligt) amfetamin stereotypi, mens der hos rotter sås nyre læsioner efter 8 mg/kg dagligt. Hos kat sås en øgning af den betingede aktivitet efter en daglig dosis på 0,2 mg/kg i 5-12 dage, og der blev påvist udvikling af adfærdstolerance.

Abstinens symptomer der optrådte hos dyr efter ophør af kronisk behandling kan henføres til 3 kategorier: Autonome (blodtryk, puls, diaré, respirationsfrekvens, pupildiameter og kropstemperatur), somatisk motoriske (forskellige neuromuskulære reflekser, Straub hale og kramper) og adfærdsændringer (f.eks. irritabilitet). Der er publiceret adskillige studier der har vist en effekt af morphin på fertilitet og graviditet hos mus og rotter. Selvom studierne ikke lever op til dagens regulatoriske krav viser de, at morphin har en effekt på reproduktionen hos dyr af begge køn. Der har ikke været rapporteret teratogene effekter ved terapeutiske doser, dog har høje doser resulteret i exencephali og knogle defekter hos mus samt chranioschisis hos hamstere. Hos hanrotter er beskrevet nedsat fertilitet og kromosomskader i gameter. Forstørrede micronuclei og øget frekvens af kromosombeskadigelse indikerer et mutagent potentiale. Nyligt publicerede undersøgelser har vist en morphin afhængig supprimering af forskellige immunparametre. Den kliniske relevans heraf er stadig uklar. Der findes ikke carcinogenicitetsstudier.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Citronsyre, vandfri.


Natriumbenzoat.


Natriumedetat.


Vand, renset.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

Land 4:


3 år. 


Efter første åbning: 3 måneder.
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Land 1+2+4: 

Må ikke opbevares over 25 oC.

Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys

Land 3: 

Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys.

Efter anbrud 90 dage.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Dråbebeholder (glas) 20 ml 


1 dråbe = 1,25 mg morphinsulfat 


f.eks.
4 dråber = 5 mg morphinsulfat




8 dråber = 10 mg morphinsulfat




16 dråber = 20 mg morphinsulfat

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
indehaver af markedsføringstilladelsen


Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8.
Markedsføringstilladelsesnummer (NUMRE)

56366
9.
Dato for første markedsføringstilladelse


18. september 2015
10.
dato for ændring af teksten


21. oktober 2024
Oramorph (Orifarm), orale dråber, opløsning 20 mg-ml
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Oramorph (Orifarm), orale dråber, opløsning 20 mg-ml.
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