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Morfin Abcur
Abcur

Injektionsvatska, 6sning 10 mg/ml
(Klar 16sning)

1.,‘.:..BeroendeframkalIande medel.
lakttag storsta forsiktighet vid forskrivning av detta l[akemedel.

Sarskild receptblankett kravs
Narkotiskt analgetikum

Aktiv substans:
Morfin

ATC-kod:
NO2AA01

Lakemedel fran Abcur omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2018-12-18

Indikationer

Svara smarttillstand.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne.

Sekretstagnation, andningsdepression, akut leversjukdom, orostillstand under alkohol- eller
sémnmedelspaverkan.

Dosering

Administrering och dosering ska individualiseras med hansyn taget till smartans natur och svarighetsgrad
samt patientens allmantillstand.
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| det enskilda fallet &r dosens storlek beroende pa patientens alder, vikt , smartans svarighetsgrad samt
medicinsk och analgetisk historik.

Vuxna: 1-1,5 ml injektionsvatska (10-15 mg morfinhydroklorid) subkutant eller intramuskulart 1-3 ganger
dagligen. Vid braddskande fall kan morfin ges langsamt intravendst. Morfin Abcur kan dven anvandas som
tillsats i kontinuerliga infusioner samt vid patientkontrollerad analgetikaterapi med pump.

Aldre
Forsiktighet ska iakttas och dosen initialt reduceras vid morfinbehandling av aldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Forsiktighet ska iakttas och dosen initialt reduceras vid morfinbehandling av patienter med nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas och dosen initialt reduceras vid morfinbehandling av patienter med nedsatt
njurfunktion.

Behandlingskontroll

lllamaende, krakningar och obstipation kan ibland motverkas av 0,25-0,5 mg atropin subkutant. Vid gall-
och njurstensanfall bor inte enbart morfin ges, eftersom krampen da kan 6ka. | dessa fall bér morfin ges i
kombination med spasmolytika. Andningsdepression kan havas med naloxon.

Utséttning av behandling
Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plétsligt avbruten opioidadministrering. Dosen ska darfor sankas
gradvis fore utsattningen.

Varningar och férsiktighet

Beroendeframkallande medel. laktta storsta forsiktighet vid férskrivning av detta |lakemedel. Dosen kan
behdva reduceras vid bronkialastma, évre luftvagsobstruktion, skallskador, hypotension vid hypovolemi,
hypothyroidism, nedsatt lever- och njurfunktion, inflammatoriska magsjukdomar, pankreatit, gallvags- eller
uretarspasm och vid behandling av aldre patienter.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med prostatahypertrofi och myasthenia gravis.

Morfin ska inte anvandas vid idiopatisk smarta eller vid smarta med psykopatologisk karaktar (relaterad till
avsaknad av smartlindring).

Hyperalgesi som inte svarar pa en ytterligare dosékning av morfin kan intraffa, sarskilt vid hdga doser. Det
kan vara nédvandigt att sdnka morfindosen eller andra opioiden.

Vid gall- eller njurstensanfall ska inte enbart morfin administreras eftersom det kan 6ka krampen. | dessa
fall ska morfin ges tillsammans med ett spasmolytikum.
Efter encefalit kan effekterna av morfin vara forstarkta.

Akut brdstsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom
Ett méjligt samband mellan akut bréstsyndrom och anvandning av morfin hos patienter med
sickelcellsjukdom som behandlas med morfin under en vasoocklusiv kris gor att symtomen pa akut

bréstsyndrom maste 6vervakas noga.

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

Sankta konshormoner och 6kat prolaktin
Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sankta halter av kénshormoner och
okat prolaktin. Symtomen omfattar sankt libido, impotens eller amenorré.

Morfin har en missbrukspotential som liknar andra starka opioidagonister och ska anvandas med sarskild
forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller narkotikamissbruk.

Beroende och utsattningssymtom (abstinens)

Anvandning av opioidanalgetika kan vara férknippad med utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt
beroende eller tolerans. Risken 6kar ju langre tid medlet anvands, och med hégre doser. Symtomen kan
minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen, och gradvis utsattning av morfinet. Avseende
enskilda symtom, se Biverkningar.

Risk pa grund av samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade medel
Samtidig anvandning av Morfin Abcur och sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
medel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. P4 grund av dessa risker ska samtidig
forskrivning med dessa sedativa lakemedel reserveras for patienter som saknar alternativa behandlingsval.
Om man beslutar att forskriva Morfin Abcur samtidigt med sedativa lakemedel ska lagsta effektiva dos
anvandas, och behandlingstiden ska vara sa kort som magjligt.

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

Plasmakoncentrationerna av morfin kan sankas med rifampicin. Morfinets analgetiska effekt ska 6vervakas
och morfindoserna justeras under och efter behandling med rifampicin.

Behandling med MAO-hammare, se Interaktioner.

Interaktioner
Barbiturater forstarker opiaters och opioiders andningsdepressiva effekt. Kombinationen bor darfor

undvikas.

Rifampicin inducerar metabolismen av oralt morfin sa pass kraftigt att hdgre doser an normalt fordras for
analgetisk effekt.

Klomipramin, amitriptylin oc h nortriptylin forstarker den analgetiska effekten av morfin, antagligen pa
grund av 6kad biotillganglighet. Dosjustering kan behévas.

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

uteslutas vid kombinationen morfin och MAO-hammare.

Mindre mangder alkohol kan dramatiskt forstarka den svagt andningsdepressiva effekten av morfin.
Kombinationen ska darfér undvikas.
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Kombinerade morfinagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) minskar den analgetiska
effekten genom kompetitiv blockering av receptorer, varfor risken fér abstinenssymtom ékar.

Gabapentin

Beakta risken for CNS-symtom vid val av behandling. Overvég att minska gabapentindosen om de tva
lakemedlen administreras samtidigt. Patienterna bor darfér dvervakas noggrant for tecken pa
CNS-depression sasom somnolens, och gabapentin- eller morfindosen ska reduceras i enlighet darmed.

Sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade medel

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade medel
Okar risken foér sedering, andningsdepression, koma och dddsfall genom additiv CNS-dampande effekt. Dos
och tidslangd fér samtidig anvandning bor begransas (se Varningar och forsiktighet.

Graviditet

Kategori C.

Det finns begréansad mangd data fran anvandning av morfin hos gravida kvinnor. Morfin passerar placenta.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter.

Av detta skal ska morfin endast anvandas under graviditet om nyttan for modern klart 6vervager riskerna
for barnet.

Langvarig anvandning av morfin under graviditet kan resultera i neonatal opioidabstinens. Morfin kan
forlanga eller forkorta forlossningsarbetet. Morfin kan orsaka andningsdepression hos det nyfédda barnet
om det administreras under férlossningen. Spadbarn vars médrar har fatt opioidanalgetika under den
senare delen av graviditeten eller under férlossningen ska évervakas for tecken pa andningsdepression
eller abstinenssyndrom och (vid behov) behandlas med en specifik opioidantagonist. Sarskilt under de 2-3
timmarna fére vantad forlossning bor Morfin Abcur administreras endast pa strikt indikation och efter en
analys dar nyttan for modern vags mot risken fér barnet.

Amning

Grupp IVb.
Morfin utséndras i bréstmjélk dar det nar hogre koncentrationer an i moderns plasma. Eftersom kliniskt
relevanta koncentrationer av morfin kan uppnas hos ammande spadbarn rekommenderas inte amning.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av morfin pad manlig eller kvinnlig fertilitet.
Djurférsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet .

Fertila man och kvinnor
Pa grund av de mutagena egenskaperna hos morfin ska lakemedlet inte administreras till fertila man och
kvinnor om inte anvandning av effektiva preventivmedel kan garanteras.

Trafik

Vid behandling med Morfin Abcur kan reaktionsférmagan nedséattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkérning.

Biverkningar

Ca 20% av patienterna drabbas av illamaende och krékningar. De flesta biverkningarna ar dosberoende.
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bréstkorg och
mediastinum

Organsystem Vanliga (=1/100, Mindre vanliga Sallsynta (=1/10 Ingen kand frekvens
<1/10) (=1/1000, <1/100) |000, <1/1000) (kan inte beraknas

fran tillgangliga
data)

Immunsystemet Anafylaktiskt
reaktion

Psykiska storningar Dysfori Agitation
Beroende

Centrala och periferalSedering* Yrsel, Kramper

nervsystemet Svimningskansla Hyperestesi
Hyperalgesi (se
Varningar och
forsiktighet)
Allodyni
Parestesi
Hyperhidros

Ogon Mios

Hjartat Palpitationer
Bradykardi
Takykardi

Blodkarl Ortostatisk

hypotension
Andningsvagar, Bronkospasm Andningsdepression

k%kk

Magtarmkanalen

Forstoppning

Opioidutldsta

lllamaende** tarmbesvar
Krakningar*** Muntorrhet
Lever och gallvagar Gallvagsspasm
Hud och subkutan Klada Diafores
vavnad Urtikaria

Njurar och urinvagar

Urinretention

Urinvagsspasm***

Allmanna symtom
och symtom vid
administreringsstalle
t

Lakemedelsutsattnin
gssyndrom
(abstinens)

Undersdkningar

Okad frisattning av
ADH

* Sederingen avtar som regel efter nagra dagars tillférsel.
**¥|llamdende och krakningar avtar ofta vid langre tids bruk.
**Spasm i gall- och urinvagar kan upptrada hos disponerade personer.
*xDen andningsdepressiva effekten ar dosberoende och utgér sallan nagot kliniskt problem.
Tillvanjning och tolerans brukar ej medféra nagra problem vid behandling av svara cancersmartor.

Lakemedelsberoende och lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens)
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Anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt
beroende eller tolerans. Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plétsligt avbruten opioidadministrering
eller administrering av opioidantagonister, eller kan ibland upplevas mellan doser. Avseende hantering, se
Varningar och férsiktighet.

| fysiska abstinenssymtom ingar féljande: 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.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom vid dverdosering: Tecken pa dverdosering ar knappnalsstora pupiller, aspirationspneumoni,
andningsdepression och lagt blodtryck. Cirkulationsrubbningar och koma kan intraffa i allvarliga fall.
Ddédsfall kan intraffa till foljd av andningsinsufficiens.

Behandling av éverdosering: Om befogat ventrikeltdmning, kol, laxantia vid oralt intag. Andningsdepression
vid morfinintoxikation kan havas med naloxon, initialt 0,4 mg till vuxen (barn 0,01 mg/kg) ldngsamt
intravendst, dosen dkas vid behov successivt.

Kontinuerlig infusion av naloxon kan ibland vara ett praktiskt alternativ.

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

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

Farmakodynamik

Morfin ar ett opioidanalgetikum med kraftig analgetisk effekt. Den analgetiska effekten beror dels pa en
forandrad smartupplevelse och dels pa en hdjning av smarttroskeln. Morfin utévar troligen sin analgetiska
effekt pa olika nivaer inom CNS.

Hos aldre patienter tilltar den smartstillande effekten av morfin. Till morfinets centralnervdsa effekter hor
aven andningsdepression, psykiska symtom, illamaende och krakning, mios samt frisattning av
antidiuretiskt hormon. Den andningsdepressiva effekten av morfin beror pad en hamning av koldioxidens
stimulerande verkan pa respirationscentrum i forlangda margen. Denna effekt kan leda till
andningsinsufficiens hos patienter med nedsatt ventilationsformaga till f6ljd av lungsjukdom eller paverkan
av andra farmaka. Efter encefalit kan morfinets effekter vara forstarkta. Intoxikation med morfin kraver
andningsunderstddjande behandling och tillférsel av antidot.

Bland psykiska symtom férekommer eufori, men ocksa nedstamdhet liksom sémn-, koncentrations- och

minnesstérningar. Genom stimulering av dopaminreceptorer i “triggerzonen” i férlangda margen kan
illamaende och krakningar férekomma. Den ¢kade frisattningen av antidiuretiskt hormon bidrar till
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minskade urinvolymer vid morfinbehandling. Morfin 6kar tonus i den glatta muskulaturen i
mag-tarmkanalen. Detta leder till obstipation genom férldangsammad passage av fédan genom
mag-tarmkanalen. Vidare dkar trycket i gall- och urinvagar, varfér morfin ar mindre lampligt vid gallvags-
eller uretarspasm.

Morfin har beroendeframkallande egenskaper och tolerans kan utvecklas mot morfineffekterna. Detta
brukar emellertid ej medféra nagra problem vid behandling av svara smartor i samband med cancer.

M6G, en huvudmetabolit till morfin, har farmakologiska effekter som inte gar att skilja fran dem hos morfin.
Under kronisk behandling bidrar det med en betydande del av de analgetiska effekterna av morfin.

Farmakokinetik

Absorption
Maximal koncentration i blodet uppnas inom 10-20 minuter.

Distribution
Distributionsvolymen ar ca 3 I/kg med en plasmaproteinbindning pa ca 35%. Clearance ar ca 24 ml/min x kg
och halveringstiden ar ca 2-3 timmar.

Metabolism

Morfin har ej dosberoende kinetik. De viktigaste metaboliterna ar morfin-3-glukuronid (saknar analgetisk
effekt) samt morfin-6-glukuronid (mer potent an morfin sjalv). Morfin och dess metaboliter genomgar
enterohepatisk cirkulering.

Eliminering

Eliminationen av morfin sker framst genom glukuronidering och utséndringen av oférandrat morfin i urinen
utgoér <0,1%.

Den biologiska tillgangligheten kan dka vid levercancer.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allmantoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska. Inga langtidsstudier pa djur avseende tumorogen potential for morfin har utforts. Effekter pa
gentoxicitet, reproduktions- och utvecklingstoxicitet har observerats i prekliniska studier.

Mutagen och tumorogen potential

Det finns tydliga positiva fynd med avseende pa mutagenicitet vilket indikerar att morfin har en klastogen
effekt och att denna effekt dessutom har en paverkan pa konsceller. Morfin ska saledes betraktas som en
mutagen substans och en sddan effekt kan ocksa antas hos manniskor.

Reproduktionstoxicitet

Djurstudier visade en potential for skada hos avkomman under hela draktigheten (CNS-missbildning,
tillvaxthamning, testikelatrofi, forandringar i signalsubstanssystem och beteendemanster, beroende).
Nedsatt fertilitet och kromosomskador i gameterna har rapporterats hos hanrattor. Dessutom hade morfin
en effekt pa hanarnas sexuella beteende och fertilitet i olika djurarter.

Innehall

1 ml innehaller 10 mg morfinhydroklorid motsvarande 7,6 mg morfin, saltsyra (fér pH-justering) och vatten
for injektionsvatskor

5 ml innehaller 50 mg morfinhydroklorid motsvarande 37,95 mg morfin, saltsyra (fér pH-justering) och
vatten for injektionsvatskor.
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Blandbarhet

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

Miljopaverkan
Miljéinformationen fér morfin ar framtagen av foretaget Meda for Morfin Epidural Meda,
Morfin Meda, Morfin-Skopolamin Meda, Spasmofen®

Milj6risk: 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 Idg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
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 = 0,0385 pg/L

Where:

A = 256,4834 kg (total sold amount API of morphine hydrochloride (trihydrate) and morphine sulfate
(pentahydrate) in Sweden year 2017, data from IQVIA) (Ref. 1)

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

P = number of inhabitants in Sweden = 9*¥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.

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
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morphine-6-glucoronide may accumulate in case of impaired renal function. Impaired hepatic and renal
function affects elimination of the substance. (Ref. 4)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Stank pa huden och i 6gonen kan ge sveda, rodnad och klada. Undvik direktkontakt med produkten.

Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, I16sning 10 mg/ml Klar [6sning
10 x 1 milliliter ampull, 105:87, F, Ovriga férskrivare: tandlékare
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