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Indikationer

Morphine Unimedic ar indikerat for behandling av svar postoperativ
och posttraumatisk smarta och svar opioidkanslig smarta sasom
smarta vid cancer.
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Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall

Sekretstagnation

Andningsdepression

Akut leversjukdom

Orostillstand under alkohol- eller scmnmedelspaverkan
Generella kontraindikationer relaterade till epidural
administration ska dvervagas

Dosering

Dosering
Administrering och dosering anpassas individuellt med hansyn
taget till smartans natur och svarighetsgrad samt patientens

allmantillstand.

| det enskilda fallet &r dosen beroende av patientens alder, vikt,
smartans svarighetsgrad samt medicinsk och analgetisk historik.

Vuxna
Intravenost: 2,5-15 mg administrerat under 4-5 minuter.

Epiduralt: Initialt upp till 5 mg, vid behov 1-2 mg efter en timme.
Upprepas vid behov.

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

Barn och ungdomar

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 23:22



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

Epiduralt: 0,03-0,05 mg/kg 1-2 ganger dagligen.

Subkutant, intramuskulart: 0,05-0,2 mg/kg kroppsvikt, upp till var
4:e timme vid behov.

Nyfodda

Intravenost: Endast nar sarskilt snabb effekt kravs: 0,025-0,05
mg/kg kroppsvikt, administreras mycket langsamt (spadning med
isoton natriumkloridlosning rekommenderas).

Epiduralt: 0,03-0,05 mg/kg 1-2 ganger dagligen.

Subkutant, intramuskulart: 0,025-0,05 mg/kg kroppsvikt, upp till
var 4:e timme vid behov. For doser som motsvarar valdigt sma
volymer av Morphine Unimedic rekommenderas spadning med
isoton natriumkloridlosning for att sakerstalla korrekt dosering.

Vid svar cancerrelaterad smarta kan dosjusteringar goras sa lange
effekt av morfinet ger verklig farmakologisk analgesi dvs. ej har

sederande effekt.

Andningsdepression ar ovanlig vid upprepad dosering av epiduralt
morfin vid smartbehandling hos cancerpatienter.

Den ekvianalgetiska dosen av intratekalt morfin ar ca 5 ganger
lagre an for epiduralt morfin, men data fran kliniska studier saknas.
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Behandlingskontroll

Andningsunderstodjande behandling och naloxon kan kravas vid
andningsdepression. Eftersom den andningsdepressiva effekten
kan vara langvarig kravs i enstaka fall upprepad dosering av
naloxon. Pa grund av risken fér andningsdepression bor patienter
som ges epiduralt morfin for behandling av postoperativ eller
traumatisk smarta overvakas noggrant under 8-12 timmar efter
sista injektionen.

Overvakningsbehovet maste avgéras i varje enskilt fall.
Morfinbetingad urinretention kan om sa erfordras havas med
naloxon.

Speciella patientgrupper

Forsiktighet skall iakttas och den initiala doseringen reduceras vid
morfinbehandling av aldre patienter och hos patienter med nedsatt
lever- och njurfunktion. Se aven avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet.

Pediatrisk population
Pediatrisk regional anestesibehandling skall utforas av kvalificerad
vardpersonal med vana att hantera denna patientgrupp och teknik.

Administreringssatt

Innan subkutana och intramuskulara doser som motsvarar valdigt
sma volymer administreras till ett nyfétt barn ska Morphine
Unimedic spadas for att undvika doseringsfel. Isoton
natriumkloridlosning bor anvandas. Spadning motsvarande en
administrationsvolym over 2 ml ska undvikas.

Vid epidural anvandning ar det lampligt att med sedvanlig teknik
forsakra sig om att administrering av morfin sker i epiduralrummet.
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Saval effekt som risken for biverkningar forstarks signifikant om
Morphine Unimedic av misstag administreras intratekalt.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Morphine Unimedic pabdrjas ska en
behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut,
overenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for
smarthantering. Under behandlingen ska lakare och patient ha tat
kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling samt ta
stallning till utsattning och justering av doseringen vid behov. Nar
en patient inte langre behover behandling med Morphine Unimedic
kan det vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att
forhindra utsattningssymtom. Om adekvat smartkontroll inte
uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom overvagas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Behandlingstid:
Morphine Unimedic ska inte anvandas langre an nodvandigt.

Varningar och forsiktighet

Beroendeframkallande. Var mycket forsiktig vid forskrivning av
detta lakemedel,

Patienten kan utveckla tolerans mot morfin vid langvarig
anvandning och gradvis hogre doser kan kravas for att uppna
onskad analgetisk effekt. Det kan aven forekomma korstolerans
med andra opioider.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 23:22



Dosen kan behova reduceras vid bronkialastma, skallskador,
hypotoni vid hypovolemi, hypothyroidism, nedsatt lever- och
njurfunktion, inflammatoriska magsjukdomar, pankreatit,
gallvagsspasm, uretarspasm och vid behandling av aldre patienter.

Morfin ska inte anvandas vid idiopatiska eller psykopatologiska
smarttillstand.

Behandling med MAO-hammare, se avsnitt Interaktioner Interaktion
er med andra lakemedel och ovriga interaktioner.

Det finns en 0kad risk for andningsdepression vid behandling av
aldre patienter.

Hyperalgesi som inte svarar pa en ytterligare dosokning av morfin
kan intraffa, sarskilt vid hoga doser. Det kan vara nodvandigt att
sanka morfindosen eller andra opioiden.

Plasmakoncentrationerna av morfin kan sankas med rifampicin.
Morfinets analgetiska effekt ska Overvakas och morfindoserna
justeras under och efter behandling med rifampacin.

Oral trombocythamning med P2Y12-hammare

Effekten av P2Y12-hamning har konstaterats minska inom det
forsta dygnet av samtidig behandling med P2Y12-hammare och
morfin (se avsnitt Interaktioner).

Forstoppning

Forstoppning ar en vanlig biverkan av morfin. Anvandning av
laxermedel ska overvagas vid anvandning av Morphine Unimedic.
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Akut brostsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom

Ett mojligt samband mellan akut bréostsyndrom och anvandning av
morfin hos patienter med sicklecellsjukdom som behandlas med
morfin under en vasoocklusiv kris gor att symtomen pa akut
bréstsyndrom maste 6vervakas noga.

Binjureinsufficiens

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

Sankta kénshormoner och 6kat prolaktin

Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad
med sankta halter av konshormoner och okat prolaktin. Symtomen
omfattar sankt libido, impotens eller amenorré.

Risk pa grund av samtidig anvéndning av sedativa ldkemedel
sasom bensodiazepiner eller relaterade medel

Samtidig anvandning av Morphine Unimedic och sedativa
lakemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade medel kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och dddsfall. Pa grund av
dessa risker ska samtidig forskrivning med dessa sedativa
lakemedel reserveras for patienter som saknar alternativa
behandlingsval. Om man beslutar att forskriva Morphine Unimedic
samtidigt med sedativa lakemedel ska lagsta effektiva dos
anvandas, och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.

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

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka sémnrelaterade andningsstérningar sasom
central sdomnapné och sdmnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning
okar risken for central sdmnapné pa ett dosberoende satt. Overvag
att minska den totala opioiddosen hos patienter med central
sémnapné.

Allvarliga hudbiverkningar

Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), som kan vara
livshotande eller dodlig, har rapporterats i samband med
morfinbehandling. De flesta av dessa reaktioner intraffade inom de
forsta tio behandlingsdagarna. Patienterna bor informeras om
tecken och symtom pa AGEP och uppmanas att soka lakarvard om
de drabbas av sadana symtom.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa hudreaktioner uppstar
ska morfin sattas ut och en alternativ behandling overvagas.

Lever och gallvagar

Morfin kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, och
darmed Oka det intrabiliara trycket och risken for gallvagssymtom
och pankreatit.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas
vid upprepad administrering av opioider som Morphine Unimedic.
Upprepad anvandning av Morphine Unimedic kan leda till
opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig behandling
kan oka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
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avsiktlig felanvandning av Morphine Unimedic kan resultera i
overdosering och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med anamnes, eller
familjeanamnes (féraldrar eller syskon), pa substansbrukssyndrom
(inklusive alkoholbrukssyndrom) hos nuvarande tobaksanvandare
samt hos patienter med anamnes pa andra psykiska storningar (till
exempel egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

Innan behandling med Morphine Unimedic pabdrjas och under
behandlingen ska behandlingsmal och en utsattningsplan
overenskommas med patienten (se avsnitt Dosering). Fore och
under behandling ska patienten ocksa informeras om riskerna for
och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken uppstar
ska patienten radas att kontakta lakare.Patienterna kraver
monitorering for tecken pa beroendebeteende (till exempel alltfor
tidiga forfragningar om pafylining). Detta inkluderar dversyn av
samtidiga opioider och psykoaktiva substanser (som
bensodiazepiner). Overvag konsultation med beroendespecialist for
patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom.

Utsattningssymtom (abstinens)

Risken for utsattningssymtom (abstinens) okar ju langre tid
lakemedlet anvands, och med hogre doser. Symtomen kan
minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen, och
gradvis utsattning av morfinet. Avseende enskilda symtom, se
avsnitt Biverkningar.

Pediatrisk population
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Andningsdepression utgor en risk for alla barn. Nyfodda barn
(speciellt de som andas spontant) kan ha en 0kad kanslighet.
Anvand intravenost morfin med sarskild forsiktighet hos barn under
ett ars alder.

Interaktioner

Kombinationen bér undvikas

Morfin ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt far
andra centraldepressiva medel, bland annat andra opioider,
sedativa medel eller somnmedel, generella bedovningsmedel,
fenotiaziner, andra lugnande medel, muskelavslappnande medel,
antihypertensiva medel, gabapentin eller pregabalin.
Interaktionseffekter som leder till andningsdepression, hypotoni,
djup sedering eller koma kan uppsta om dessa lakemedel tas i
kombination med vanliga morfindoser.

Mindre mangder alkohol

Mindre mangder alkohol kan dramatiskt forstarka den svagt
andningsdepressiva effekten av morfin. Kombinationen skall darfor
undvikas.

MAO-hammare

MAO-hammare kan forstarka effekten av morfin (
andningsdepression och hypotension). Serotonergt syndrom har
rapporterats vid samtidig behandling med petidin och
MAO-hammare, och kan darfor ej uteslutas vid kombination av
morfin och MAO-hammare.

P2Y12-hammare
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En fordrojd och minskad exponering for orala P2Y12-hammare har
observerats hos patienter med akut koronarsyndrom som
behandlats med morfin. Denna interaktion kan vara relaterad till
minskad gastrointestinal motilitet och kan vara tillamplig for andra
opioider. Den kliniska relevansen ar okand, men data indikerar
potentiellt minskad effekt av P2Y12-hammare hos patienter som
behandlas med morfin och en P2Y12-hammare samtidigt (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Hos patienter med akut
koronarsyndrom, dar morfin inte kan undanhallas och snabb
P2Y12-hamning beddms vara avgorande, kan anvandning av en
parenteral P2Y12-hammare overvagas.

Féljande kombinationer kan krdva dosanpassning

Rifampicin
Rifampicin minskar plasmakoncentrationen av oralt morfin sa pass
kraftigt att hogre doser an normalt fordras for analgetisk effekt.

Diklofenak
Diklofenak kan dka den analgetiska effekten av morfin, vilket visats
| en studie med 120 kvinnor som erholl epiduralt morfin,

Amitriptylin, klomipramin och nortriptylin
Amitriptylin, klomipramin och nortriptylin forstarker den
analgetiska effekten av morfin. Dosjustering kan behdvas.

Kombinerade morfinagonister/-antagonister

Kombinerade morfinagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) minskar den analgetiska effekten genom kompetitiv
blockering av receptorer, varfor risken for abstinenssymtom okar.
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Fér féljande kombinationer ar den kliniska betydelsen oklar

Baklofen

Kombinationen morfin och intratekalt givet baklofen orsakade
blodtryckssankning hos en patient. Risken for att denna
kombination kan orsaka apné eller andra CNS-symtom kan inte
uteslutas.

Hydroxyzin

Samtidig administrering av hydroxizin och morfin kan genom en
additiv effekt ge en 6kad CNS-depression och dasighet. Overvag
byte till icke sedativ antihistamin.

Metylfenidat
Metylfenidat kan Oka den analgetiska effekten av morfin. Vid
samtidig behandling bor man Overvaga att sanka dosen av morfin.

Nimodipin
Nimodipin kan 0ka den analgetiska effekten av morfin. Vid samtidig
behandling bor man Overvaga att sanka dosen av morfin.

Ritonavir

Morfinnivaerna kan, pa grund av induktion av glukuronidering,
minska vid samtidigt administrering av ritonavir givet som ett
antiretroviralt lakemedel eller farmakokinetisk forstarkare
(boostrare) av andra proteashammare.

Graviditet

Mé&n och kvinnor i fertil alder
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Pa grund av morfinets mutagena egenskaper ska det inte ges till
fertila man och kvinnor utan att effektiva preventivmedel anvands
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Graviditet

Det finns en begransad mangd data fran anvandning av morfin hos
gravida kvinnor. Morfin passerar placentan. Data fran djurstudier
har visat reproduktionsstoxikologiska effekter (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Av denna orsak ska morfin endast ges under
graviditet nar fordelarna for modern tydligt overvager risken for
fostret.

En [angre tids anvandning av morfin under graviditet kan resultera
| neonatal opioidabstinens.

Morfin kan forlanga eller forkorta forlossningsforloppet. Morfin kan
orsaka andningsdepression hos neonatala barn om det
administreras under forlossningen. Nyfodda barn vars modrar fick
opioidanalgetika under graviditeten bor dvervakas avseende
tecken pa neonatalt utsattningssyndrom (abstinens) och
andningsdepression. Behandlingen kan besta av en opioid
(utsattningssyndrom), en opioidantagonist (andningsdepression)
och understdédjande vard. Sarskilt under 2-3 timmar fore vantad
forlossning bor morfin endast administreras pa strikt indikation och
efter en analys av moderns nytta vagt mot riskerna for barnet.

Amning

Morfin utséndras i brostmjolk, dar det nar hogre koncentrationer an
i moderns plasma. Da kliniskt relevanta koncentrationer kan
uppnas hos ammande barn, avrads fran amning (se avsnitt
Farmakokinetik).

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

Trafik

Morphine Unimedic har pataglig effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. Morphine Unimedic kan forsamra
reaktionsformagan.

Biverkningar

Cirka 20% av patienter drabbas av illamaende och krékningar. De
flesta biverkningarna ar dosberoende.

Biverkningarna nedan anges efter frekvens och organsystem.
Frekvenserna definieras enligt foljande konvention: Mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000 till
< 1/100), sallsynta (> 1/10000 till < 1/1000), mycket sallsynta
(<1/10000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Immunsystemsjukdomar
Ingen kand frekvens: anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet
Vanliga: 0kad ADH-frisattning

Psykiatriska sjukdomar

Mindre vanliga: dysfori

Ingen kand frekvens: eufori, somn-, minnes- och
koncentrationsstorningar, hallucinationer, forvirring, beroende
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Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: PaCOZ-stegring, sedering

Mindre vanliga: andningsdepression, desorientering, dasighet,
yrsel, huvudvark, omtockning, dysfori

Ingen kand frekvens: kramper, allodyni, hyperalgesi (se avsnitt
Varningar och forsiktighet), hyperhidros

Ogon
Vanliga: mios

Hjartsjukdomar
Sallsynta: palpitation, takykardi

Vaskulara sjukdomar
Sallsynta: ortostatisk hypotension, hypertension, hypotension,
perifert 6dem, svimning

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar
Mindre vanliga: bronkokonstriktion
Ingen kand frekvens: central somnapné

Magtarmkanalen
Vanliga: illamaende, krékningar, forstoppning
Ingen kand frekvens: muntorrhet, pankreatit

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: gallvagsspasm
Ingen kand frekvens: spasm i Oddis sfinkter

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad
Vanliga: klada
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Ingen kand frekvens: akut generaliserad exantematos pustulos
(AGEP), urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens: myokloni

Njur- och urinvagssjukdomar
Vanliga: urinretention
Mindre vanliga: urinvagsspasm

Allména sjukdomar och tillstand pa administreringsstéalle
Mindre vanliga: yrsel
Ingen kand frekvens: lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens)

Lakemedelsberoende och lakemedelsutsattningssyndrom (
abstinens)

Anvandning 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
Varningar och forsiktighet.

| fysiska abstinenssymtom ingar foljande: Vark i kroppen, tremor,
restless legs-syndrom, diarré, buksmartor (kolik), illamaende,
influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis. | psykologiska
symtom ingar dysfori, angest/oro och irritabilitet. Vid
lakemedelsberoende ar "drogbegar” ofta involverat.

Lakemedelsberoende
Upprepad anvandning av Morphine Unimedic kan leda till
lakemedelsberoende, aven vid terapeutiska doser. Risken for
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lakemedelsberoende kan variera beroende pa en patients
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Andningsdepression ar langsamt insattande och mest patagligt 5-8
timmar efter injektion. Samtidig administrering av parenterala
narkotikaklassade substanser kan oka frekvensen av biverkningar
och forstarka den andningsdepressiva effekten. Vid postoperativ
anvandning bor risken for sen andningsdepression sarskilt
observeras. Vid behandling av t ex cancerpatienter som tidigare
behandlats med morfin ar risken for andningsdepression mycket
liten,

Med avseende pa biverkningar vid epidural morfinbehandling ses
pruritus medan det ej férefaller ge samma tendens till illamaende
och krakningar, gall- och urinvagsspasm och sedation, som
ekvianalgetiska doser av intramuskulart morfin. Epiduralt morfin
ger daremot en dkad frekvens av urinretention genom att relaxera
detrusormuskeln med efterféljande dkad blaskapacitet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Symtom vid dverdosering

Symtom pa overdos inkluderar knappnalshuvudstora miotiska
pupiller, andningsdepression och hypotoni. Cirkulationsrubbningar
och koma kan intraffa i svara fall. Dodsfall kan intraffa till foljd av
andningsinsufficiens. Aspirationspneumoni.

Typisk symtomtriad: sankt medvetandegrad, uttalad
andningsdepression, maximalt miotiska pupiller. Hypotoni. Blek,
fuktig hud. Vid héga doser, cyanos, areflexi, andningsstillestand,
medvetsloshet, cirkulationssvikt, lungodem. Acidos, kramper
(framforallt hos barn), eventuellt hypokalemi och hypokalcemi.
lllamaende, krakningar, férstoppning. Vid allvarlig forgiftning risk
for hjartmuskelskada, rhabdomyolys och njursvikt.

Behandling av dverdosering

Andningsdepression vid morfinintoxikation kan havas med naloxon,
initialt 0,4 mg till vuxen (barn 0,01 mg/kg) langsamt intravendst,
dosen Okas successivt vid behov. Kontinuerlig infusion av naloxon
kan ibland vara ett praktiskt alternativ.

Respiratorbehandling vid indikation (med PEEP vid lungddem).
Naloxon kan ej ersatta respiratorbehandling vid allvarlig
intoxikation. Vatska intravendst (elektrolytlosning, glukos),
blodgaskontroll, acidoskorrektion. Symtomatisk terapi.

Toxicitet

Toxisk dos for vuxna (utan toleransutveckling) anges vanligen ligga
| intervallet 40-60 mg peroralt and 30 mg parenteralt. Skopolamin,
hypnotika och alkohol potentierar toxiska effekter.

Farmakodynamik
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Latenstid och duration

Latenstiden for att uppna analgetisk verkan &r ca 10 minuter och
tiden till full effekt ar ca 45-60 minuter efter injektion. Epiduralt
administrerat morfin ar en langverkande analgesimetod avsedd for
epidural administrering lumbalt eller torakalt. Jamfort med
parenteralt administrerat morfin erhalls en effektivare
smartlindring med langre effektduration vid smarta fran thorax,
buk och nedre extremiteterna. Medeldurationen for effekt vid
dosering 4 mg morfin epiduralt ar ca 10-12 timar vid postoperativ
smarta. Behandlingseffekten liksom analgesins duration varierar
med utford typ av kirurgi. Vid behandling av svar opioidkanslig
smarta, t ex vid cancer, kan den analgetiska effekten av
ovanstaende dos vara lagre och med kortare duration.

Verkningsmekanism

Morfin har en agonistisk effekt pa opioidreceptorer. Den kraftiga
analgetiska effekten beror pa en forandrad smartupplevelse och
delvis pa en hojning av smarttroskeln.

Epiduralt administrerat morfin utovar troligen sin huvudsakliga
effekt direkt pa opiatreceptorer i ryggmargen och astadkommer en
selektiv hamning av smartimpulsen till centrala nervsystemet (CNS
). Analgesin ar segmentell, dock ej renodlat, och fri fran motorisk,
sensorisk eller sympatisk blockad.

Metaboliter

Morfin metaboliseras via konjugering till de 2 huvudmetaboliterna
morfin-6-glukuronid (M6G) och morfin-3-glukuronid (M3G). Sma
mangder av morfin-3,6-diglukuronid kan ocksa bildas. M3G har
liten affinitet till opioidreceptorer, dvs ingen dokumenterad
analgetisk effekt, men kan bidra till exitatorisk effekt. M6G ar
dubbelt sa potent som morfin vid systemisk tillférsel, och de
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farmakologiska effekterna av M6G kan inte sarskiljas fran
morfinets. Vid kronisk administrering star det for en signifikant
andel av morfinets analgetiska effekter.

Andningsdepression

Den andningsdepressiva effekten av morfin beror pa en hdmning
av koldioxidens stimulerande verkan pa andningscentrum i
forlangda méargen, men aven pa att andningssvaret pa lag
syrgastension ar hammad. De andningsdepressiva effekterna av
epiduralt morfin betingas huvudsakligen av kraniell CSF-transport
fran injektionsstallet. Lékemedlet kan darvid na vitala centra i
forlangda méargen. Hos patienter med normal ventilationsférmaga
har en epidural dos pa 2-5 mg morfin liten betydelse i detta
avseende. En Okad risk for andningsdepression finns vid
behandling av aldre patienter, sarskilt vid tillforsel av andra
narkotiska analgetika och vid upprepade epidurala doser. Risk for
andningsdepression foreligger aven vid behandling av patienter
med kronisk andningssjukdom och patienter med hogt
intrakraniellt tryck.

Efter encefalit kan morfinets effekter vara forstarkta.

Vid andningspaverkan kan andningsunderstddjande behandling och
tillforsel av naloxon kravas. Eftersom den andningsdepressiva
effekten kan vara langvarig kravs i enstaka fall upprepad dosering
av naloxon.

Tolerans

Vid upprepad dosering av morfin epiduralt hos djur noteras
minskad effekt i experimentella system for utvardering av analgesi.
Erfarenheterna kring toleransutveckling hos manniska ar dock
annu begransade, men toleransutveckling kan forekomma. Detta
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brukar emellertid ej medféra nagra problem vid behandling av
svara smartor i samband med cancer.

Den ekvianalgetiska dosen av intratekalt morfin ar ca 5 ganger
lage an for epiduralt morfin, men systematiska studier saknas.

Farmakokinetik

Morfin har inte en dosberoende kinetik.

Absorption

Maximal koncentration i blod nas inom 10-20 minuter. Epiduralt
administrerat morfin absorberas signifikant till det systemiska
kretsloppet. Morfinets biotillganglighet kan 0ka hos patienter med
levercancer.

Nyfodda har reducerad kapacitet att metabolisera morfin. Aldre
barn har troligen signifikant lagre morfin- och
metabolitkoncentrationer i plasma jamfort med vuxna som givits
en jamforbar dos/kg.

Distribution

Morfins distributionsvolym ar ca 3 I/kg med en
plasmaproteinbindning pa ca 35%. Clearance ar ca 24 mg/min*kg
och halveringstiden i plasma och cerebrospinalvatska (CSF) ar 2-4
timmar efter epidural administrering.

Metabolism, Eliminering

Morfin metaboliseras i levern till de tva huvudmetaboliterna
morfin-3-glukuronid (saknar analgetisk effekt men kan bidra med
exitatoriska effekter) samt morfin-6-glukuronid (M6G) (mer potent
ar sjalva morfinet). Sma mangder av morfin-3,6-diglukuronid kan
ocksa bildas. Morfin och dess metaboliter genomgar enterohepatisk
cirkulering. Eliminationen av morfin sker framst genom
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glukuronidering och utsondring av oforandrat morfin i urinen utgor
< 0,1%. M6G utsondras via urinen, vilket gor att M6G kan
ackumuleras vid nedsatt njurfunktion. Nedsatt lever- och
njurfunktion paverkar eliminationen av substansen.

Prekliniska uppgifter

Data fran gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och
toxicitet vid upprepad dosering visar inte nagra sarskilda risker for
manniska. Det har inte genomforts nagra langsiktiga djurstudier pa
den tumorogena potentialen hos morfin. Effekter i icke kliniska
studier observerades med avseende pa genotoxicitet och toxicitet
vid reproduktion och utveckling.

Mutagen och cancerogen potential

Det finns tydliga positiva resultat rorande mutagenicitet, vilka
indikerar att morfin har enklastogen effekt och att denna effekt
aven paverkar konsceller. Darfor betraktas morfin som en mutagen
substans och denna effekt kan inte uteslutas hos manniska.

Reproduktionstoxicitet

Djurstudier indikerar en potentiell negativ effekt pa avkomman
under draktigheten (missbildningar i CNS, tillvaxthamning,
testisatrofi, forandringar i signalsubstanssystem och
beteendemonster, beroende). Morfin hade dessutom en effekt pa
hanars sexuella beteende och fertilitet hos olika djurarter. Nedsatt
fertilitet och kromosomskador i gameterna har rapporterats hos
hanrattor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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1 ml innehaller 1 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 0,76
mg morfin.

10 ml innehaller 10 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 7,6
mg morfin.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid
Vatten

Blandbarhet

Fysiokemisk inkompatibilitet (bildning av utfallningar) har pavisats
mellan lésningar av morfinsulfat och 5-fluorouracil.
Miljopaverkan

Miljoinformationen for morfin ar framtagen av
foretaget Meda for Morfin Epidural Meda, Morfin
Meda, Morfin-Skopolamin Meda, Spasmofen®

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av morfin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att morfin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Morfin har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
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Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1,5¥10°°
*A(100-R)

PEC = 0.0060 pg/L

Where:

A = 40.08 kg (total sold amount API of morphine hydrochloride
(trihydrate) and morphine sulfate (pentahydrate) in Sweden year
2020, data from IQVIA) (Ref. 1)

R = removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. 2)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. 2)

Ecotoxicology
No ecotoxicological data available.

Degradation
No degradation data available

Bioaccumulation

An experimentally derived Log POW of 0.89 (unknown method) (Ref.

3) indicates that morphine has a low potential for bioaccumulation.
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Log POW < 4 which justifies use of the phrase “Morphine has low

potential for bioaccumulation”,

Excretion (metabolism)

Elimination of morphine occurs mainly through glucuronidation,
and excretion of unchanged morphine in urine constitutes <0.1%.
Morphine-6-glucoronide is excreted via urine, which means that
morphine-6-glucoronide may accumulate in case of impaired renal
function. Impaired hepatic and renal function affects elimination of
the substance. (Ref. 4)

References:

1. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to
environmental classification - updated 2021 (data 2020)".

2. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information
requirements and chemical safety assessment. Ver 2.1, 2011

3. Avdeef A,, et al. (1996), ChemID+, US National Library of
Medicine, National Institutes of Health

4. SPC (Summary of Product Characteristics) Morfin Meda,
2018-11-02, FASS.se.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.
Produkten ska anvandas omedelbart efter 6ppnande.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvara ampullen i ytterforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
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Stank pa huden och i 6gonen kan orsaka smarta, rodnad och klada.
Undvik direktkontakt med lakemedlet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska, 16sning.

Losningen ar genomskinlig.

pH ar 4-6,5.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 6sning 1 mg/ml Genomskinlig losning
10 x 10 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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