PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Dolcontin Unotard 30 mg depotkapsel, hard
Dolcontin Unotard 60 mg depotkapsel, hard
Dolcontin Unotard 90 mg depotkapsel, hard
Dolcontin Unotard 120 mg depotkapsel, hard
Dolcontin Unotard 150 mg depotkapsel, hard
Dolcontin Unotard 200 mg depotkapsel, hard

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Morfinsulfatpentahydrat 30 mg motsvarande morfin 22,5 mg
Morfinsulfatpentahydrat 60 mg motsvarande morfin 45 mg
Morfinsulfatpentahydrat 90 mg motsvarande morfin 67,5 mg
Morfinsulfatpentahydrat 120 mg motsvarande morfin 90 mg
Morfinsulfatpentahydrat 150 mg motsvarande morfin 112,5 mg
Morfinsulfatpentahydrat 200 mg motsvarande morfin 150 mg

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, hard

Egenskaper hos lakemedelsformen

- 30 mg: ljusblaa kapslar markta MS-OD 30.

- 60 mg: bruna kapslar markta MS-OD 60.

- 90 mg: rosa kapslar mérkta MS-OD 90.

- 120 mg: olivgrona kapslar mérkta MS-OD 120.

- 150 mg: blda kapslar markta MS-OD 150.
- 200 mg: rostfargade kapslar méarkta MS-OD 200.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Langvarig svar opioidkanslig smarta, sdsom smarta vid cancer.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Pa grund av stora skillnader mellan olika patienter i fraga om farmakokinetik, smartintensitet,
smartgenes, eventuell tolerans och alder, ska doseringen av Dolcontin Unotard depotkapslar
individualiseras. Vid morfinbehandling av aldre patienter och av patienter med nedsatt lever-



och njurfunktion ska stor forsiktighet iakttagas och den initialt lampliga dosen kan behdva
reduceras.

Behandlingen inleds med att en morfindos, som ger smértfrihet, stélls in med hjélp av en
kortverkande morfinberedning (tabletter eller oral 16sning). Darefter staller man dver
patienten pa samma dos av Dolcontin Unotard depotkapslar med intag 1 gang per dygn. Vid
smartgenombrott ska kortverkande morfin anvandas.

Dosen ska justeras efter patientens behov. Vid behov av dosokning ges extradoser av
kortverkande morfin. Nar kontinuerlig smartfrihet ater uppnatts raknas den nya dygnsdosen ut
(mg Dolcontin Unotard depotkapslar + mg kortverkande morfin) och depotkapslarna ges
fortsattningsvis i denna dos. Nedtrappning till lagre dos ska ske successivt.

Depotkapslarna kan svaljas hela eller delas. | det senare fallet stros innehallet ver t ex
filmjolk, grot eller glass. Granulatet far inte krossas eller tuggas da det orsakar for snabb
frisattning och absorption av morfin som kan leda till éverdosering.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Dolcontin Unotard depotkapslar 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 l&kare och patient ha tat kontakt for att utvardera behovet av fortsatt
behandling samt ta stéllning till utsattning och justering av doseringen vid behov. Nér en
patient inte langre behdver behandling med Dolcontin Unotard depotkapslar 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 Overvéagas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid:
Dolcontin Unotard depotkapslar ska inte anvandas langre dn nddvéndigt.

Pediatrisk population
Erfarenheten av behandling av barn under 12 ar ar begréansad.

Behandlingskontroll
Obstipation och illamaende bor forebyggas genom samtidig tillforsel av laxantia respektive
antiemetika.

4.3 Kontraindikationer

Morfinldkemedel &r kontrainidicerade hos patienter med:

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

svar andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni,

skallskada,

paralytisk ileus,

"akut buk™,

fordrdjd magtdmning,

svar kronisk obstruktiv lungsjukdom,



svar bronkialastma,

akut leversjukdom,

konvulsiva tillstand,

vid orostillstand under alkohol- eller somnmedelspaverkan.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dosen kan behéva reduceras vid behandling av éldre patienter, vid hypothyroidism och vid
behandling av patienter med kraftigt nedsatt lever- eller njurfunktion.

Anvands med forsiktighet till patienter med:

e intrakraniella lesioner eller forhojt intrakraniellt tryck, sankt medvetandegrad av okéand
anledning,

hypotension med hypovolemi,
medvetanderubbning,

gallvagssjukdom, spasm i gallvagar eller uretérer,
pankreatit,

obstruktiv och inflammatorisk tarmsjukdom,
prostata-hypertrofi,

sekretstagnation,

binjurebarksinsufficiens,

forstoppning

Andningsdepression:

Den primara risken med en hog opioidniva dr andningsdepression. Pa grund av risken for
andningsdepression ska forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med kraftigt nedsatt
andningsfunktion, befintlig andningsdepression och cor pulmonale.

Sémnrelaterade andningsstorningar;

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sasom central sémnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning dkar risken for central somnapné pa ett
dosberoende satt. Opioider kan &ven forsémra redan befintlig somnapné (se avsnitt 4.8).
Overvig att minska den totala opioiddosen hos patienter med central somnapné.

Samtidig anvandning av CNS-depressiva lakemedel:

Samtidig anvandning av Dolcontin Unotard och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner
eller relaterade medel, inklusive alkohol, kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dadsfall. Pa grund av dessa risker ska samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel
reserveras for patienter som saknar alternativa behandlingsval. Om man beslutar att forskriva
Dolcontin Unotard samtidigt med sedativa ldékemedel ska lagsta effektiva dos anvéndas och
behandlingstiden ska vara sa kort som majligt.

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 uppmarksam pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

MAO-h&mmare:
Morfin maste administreras med forsiktighet hos patienter som tar MAO-hammare eller som
fatt MAO-hammare inom foregaende tva veckor (se avsnitt 4.5).




Oral trombocythdmning med P2Y12-hdmmare:
Effekten av P2Y12-hdmning har konstaterats minska inom det forsta dygnet av samtidig
behandling med P2Y 12-hdmmare och morfin (se avsnitt 4.5).

Akut brgstsyndrom hos patienter med sickelcellsjukdom:

Ett mojligt 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 brostsyndrom maste dvervakas noga.

Binjureinsufficiens:

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som kraver 6vervakning och
substitutionsterapi med glukokortikoid. Symtomen pa binjureinsufficiens kan t.ex. besta av
illamaende, krakningar, aptitloshet, utmattning, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Lever och gallvédgar:
Morfin kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, och ddrmed 0ka det intrabilidra
trycket och risken for gallvagssymtom och pankreatit.

Sankta kdnshormoner och 6kat prolaktin:
Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sénkta halter av
kdnshormoner och dkat prolaktin. Symtomen omfattar sankt libido, impotens eller amenorre.

Hyperalgesi:
Hyperalgesi som inte svarar pa en ytterligare dosékning av morfin kan intraffa, sarskilt vid

hdga doser. Det kan vara nddvandigt att sanka morfindosen eller andra opioiden.

Allvarliga hudbiverkningar:

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller dédlig, har
rapporterats i samband med morfinbehandling. De flesta av dessa reaktioner intréaffade inom
de forsta tio behandlingsdagarna. Patienterna bor informeras om tecken och symptom pa
AGEP och uppmanas att séka lakarvard om de drabbas av sddana symptom.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa hudreaktioner uppstar ska morfin sattas ut och en
alternativ behandling 6vervagas.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende):

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider som Dolcontin Unotard depotkapslar.

Upprepad anvandning av Dolcontin Unotard depotkapslar kan leda till opioidbrukssyndrom.
En hogre dos och mer langvarig behandling kan oka risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanv&ndning av Dolcontin Unotard
depotkapslar kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med anamnes, eller familjeanamnes (féréldrar
eller syskon), pa substansbrukssyndrom (inklusive alkoholbrukssyndrom) hos nuvarande
tobaksanvéandare samt hos patienter med anamnes pa andra psykiska stérningar (till exempel
egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Dolcontin Unotard depotkapslar pabdrjas och under behandlingen ska
behandlingsmal och en utsattningsplan 6verenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). 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 6versyn av samtidiga opioider och psykoaktiva
substanser (som bensodiazepiner). Overvag konsultation med beroendespecialist for patienter
med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom.

Vid korrekt administrering till patienter med kronisk smarta minskar risken for fysiskt och
psykiskt beroende signifikant och &r inte nagot storre problem vid behandling av patienter
med svar smarta

Parenteralt missbruk av doseringsformer som inte godkénts for parenteral administrering kan
forvantas resultera i allvarliga biverkningar som kan leda till dodsfall.

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

Om paralytisk ileus misstanks eller intraffar under anvandning, ska behandlingen med
Dolcontin Unotard depotkapslar genast avbrytas.

Dolcontin Unotard depotkapslar rekommenderas inte for pre-operativ anvandning eller post-
operativt under de forsta 24 timmarna.

Det bor understrykas att patienter, som har titrerats till en effektiv dos av ett opioid-
lakemedel, inte ska byta till annat morfinpreparat med kontrollerad frisattning eller annat
narkotiskt smartlindrande medel utan fornyad titrering och klinisk utvéardering. I annat fall kan
en bibehallen analgetisk effekt ej garanteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Morfin forstarker effekten av lugnande medel, anestetika, somnmedel, sedativa medel,
muskelrelaxerande och medel mot hypertoni.

Sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade medel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller
relaterade medel, andra CNS-depressiva lakemedel som icke-bensodiazepinsederande
lakemedel/hypnotika, anxiolytika, lugnande medel, antiepileptika (inklusive gabapentinoider,
t.ex.pregabalin eller gabapentin), muskelavslappnande medel, generella anestetika (inklusive
barbiturater), antipsykotika, (inklusive fentiaziner), antidepressiva lakemedel, centralt
verkande antiemetika, andra opioider och alkohol, 6kar risken for sedering,
andningsdepression, koma och dddsfall genom additiv CNS-dampande effekt. Dos och
tidslangd for samtidig anvandning bor begrénsas (se avsnitt 4.4).

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

Rifampicin inducerar metabolismen av oralt morfin sa pass kraftigt att hogre doser an
normalt fordras for analgetisk effekt (se avsnitt 4.4).



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-hd&mmare hos
patienter som behandlas med morfin och en P2Y 12-hammare samtidigt (se avsnitt 4.4). Hos
patienter med akut koronarsyndrom, dar morfin inte kan undanhallas och snabb P2Y12-
h&mning beddms vara avgorande, kan anvéndning av en parenteral P2Y12-hdmmare
overvagas.

Klomipramin och amitriptylin forstarker den analgetiska effekten av morfin, vilket delvis kan
bero pa okad biotillganglighet. Kombinationen kan kréva dosanpassning.

Samtidig administrering av morfin och MAO-hdammare ska undvikas. MAO-hdammare kan
potentiera effekten av morfin (andningsdepression och hypotension). Serotonergt syndrom har
rapporterats vid samtidig behandling med petidin och MAO-h&mmare, och kan darfor ej
uteslutas vid kombinationen morfin och MAO-hdmmare. Samtidig administrering av MAO-
hammare eller administrering inom tva veckor efter utsattning av MAO-hammare &r inte
lampligt.

Kombinerade morfinagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) kan minska
den analgetiska effekten genom kompetitiv blockering av receptorer, varfor risken for
abstinenssymtom oOkar.

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos Dolcontin Unotard; samtidig
anvandning ska undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dolcontin depotkapslar rekommenderas inte under graviditet eller i samband med forlossning
pa grund av risk for neonatal abstinens respektive neonatal andningsdepression. Om
preparatet anda ges under dessa forhallanden ska detta ske endast pa strikt indikation dar
moderns behov noga véagts mot riskerna for barnet. Abstinenssymptom har observerats hos
nyfodda till modrar som far kronisk behandling.

Nyfodda barn vars modrar fick opioidanalgetika under graviditeten bor 6vervakas avseende
tecken pa neonatalt utsattningssyndrom (abstinens). Behandlingen kan besta av en opioid och
understodjande vard.

Amning
Administrering till ammande médrar rekommenderas inte da morfin passerar over i
modersmjolk.

Fertilitet
Djurforsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

Det ar inte kant om Dolcontin Unotard paverkar fertilitet hos manniskor.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Morfin kan paverka uppmarksamheten och reaktionsformagan sa att formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner blir férsamrad eller upphor. Detta maste beaktas speciellt i
boérjan av behandlingen, vid &ndring av doseringen och i samband med intag av alkohol eller

lugnande medel.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar obstipation och illamaende samt sedering. Obstipation
forekommer hos nastan samtliga patienter, illamaende hos ca 30 % av uppegaende patienter.

Klassificering av | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéand
organsystem (>1/100, (=1/1000, <1/100) | (=1/10 000, frekvens (kan
<1/10) <1/1000) inte beraknas
fran
tillgéngliga
data)
Hjartat Hjartklappning Sankning av
blod-tryck och
hjart-frekvens
Centrala och Huvudvark, Konvulsioner, Synkope Allodyni (se
perifera ofrivilliga muskelhyperaktivit avsnitt 4.4),
nervsystemet muskel- et, parestesi, yrsel hyperalgesi (se
kontraktioner, avsnitt 4.4),
dasighet hyperhidros,
Ogon Mios Synnedséttning,
t.ex. dimsyn,
dubbelseende
Andningsvagar, | Bronkospasm, | Lungddem, Astmaattacker Central
brostkorg och dampad andnings- hos kénsliga somnapné
mediastinum hostreflex depression patienter
Magtarmkanalen | Buksmaértor, Kolik, tarmvred, Pankreatit
aptitloshet, smakfdrandringar
obstipation,
muntorrhet,
dyspepsi,
illamaende,
krakningar
Njurar och Urinretention | Uretérspasm
urinvagar
Hud och Svettning, Urticaria Akut
subkutan vavnad | hudutslag generaliserad
exantematos
pustulos
(AGEP)

Blodkarl

Flush




Allmanna Asteni, Perifert 6dem Lakemedels-

symtom och/eller | pruritus (reversibelt efter | utsattnings-
symtom vid avbruten syndrom
administrerings- behandling), (abstinens),
stallet diffus obehags- | neonatalt
kansla ladkemedels-
utséttnings-
syndrom

(abstinens)

Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion, anafy-
laktoid reaktion,

allergisk
reaktion
Lever och Gallvagsspasm, Spasm i Oddis
gallvagar forhojda sfinkter
leverenzymer
Reproduktionsor Amenorreé, sankt
gan och libido, erektil
brostkortel dysfunktion
Psykiska Konfusion, Hallucinationer, Lakemedels-
storningar insomnia omtockning, beroende (se
dysfori, eufori, avsnitt 4.4)
agitation,

humdrsvéngningar

Dasigheten avtar som regel efter nagra dagars tillforsel. Illamaende och krakningar avtar ofta
vid langre tids bruk. Spasm i gallvagar och uretérer kan upptréda hos disponerade personer.
Den andningsdepressiva effekten ar dosberoende och utgor séllan nagot kliniskt problem.
Tillvanjning och tolerans brukar ej medfora nagra problem vid behandling av svara
cancersmartor.

Lakemedelsberoende och ldkemedelsutsattningssyndrom (abstinens):

Upprepad anvéndning av Dolcontin Unotard depotkapslar kan leda till lakemedelsberoende,
aven vid terapeutiska doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa en
patients individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4). Ett
abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten opioidadministrering eller
administrering av opioidantagonister, eller kan ibland upplevas mellan doser. Avseende
hantering, se avsnitt 4.4.

| 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.

Utséttningssymtom upptrader ofta om en langtidsbehandling upphor tvart. Dosen bor darfor
trappas ned gradvis.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och




sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom vid éverdosering
Tecken pa 6verdosering ar knappnalsstora pupiller, andningsdepression, aspirationspneumonit
och lagt blodtryck. Cirkulationsrubbningar och koma kan intraffa i allvarliga fall.

Daodsfall kan intréffa till foljd av andningsinsufficiens.
Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av morfin.

Behandling av 6verdosering

Om befogat ventrikeltdmning, kol, laxantia. Andningsdepression vid morfinintoxikation kan
havas med naloxon, initialt 0,4 mg till vuxen (barn 0,01 mg/kg) langsamt intravendst, dosen
Okas vid behov successivt. Kontinuerlig infusion av naloxon kan ibland vara ett praktiskt
alternativ. Respiratorbehandling pa vid indikation (med PEEP vid lungédem). Naloxon kan e]
ersatta respiratorbehandling vid allvarlig intoxikation. Vatska intravendst (elektrolytldsning,
glukos), blodgaskontroll, acidoskorrektion. Symtomatisk terapi.

Morfin fortsatter att frisattas och 6ka morfinbelastningen under upp till 12 timmar efter
administrering av Dolcontin Unotard depotkapslar och behandlingen av morfin
Overdoseringen ska anpassas darefter.

Naloxon ska ges med forsiktighet till personer med kant eller missténkt fysiskt beroende av
morfin. | dessa fall kan plétsligt eller fullstandigt avbrott av opioida effekter framkalla
uttalade smartgenombrott och akuta abstinenssymtom.

Toxicitet
Letal dos for vuxna (utan toleransutveckling) anges till cirka 120-200 mg peroralt.

Skopolamin, somnmedel och alkohol potentierar toxiska effekter.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Narkotiskt analgetikum. ATC-kod: NO2AAO1
Morfin &r ett opioidanalgetikum med kraftig analgetisk effekt. Den analgetiska effekten beror

dels pa en forandrad smartupplevelse och dels pa en hojning av smarttroskeln. Morfin utdvar
troligen sin analgetiska effekt pa olika nivaer inom CNS.
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Hos &ldre patienter tilltar den smértstillande effekten av morfin. Till morfinets centralnervosa
effekter hor aven andningsdepression, psykiska symtom, illamaende och krakning, mios samt
frisattning av antidiuretiskt hormon.

Den andningsdepressiva effekten av morfin beror pa en hamning av koldioxidens
stimulerande verkan pa respirationscentrum i forlangda margen. Denna effekt kan leda till
andningsinsufficiens hos patienter med nedsatt ventilationsformaga till féljd 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 forlangda margen kan illamaende
och krakningar forekomma. Den 6kade frisattningen av antidiuretiskt hormon bidrar till
minskade urinvolymer vid morfinbehandling. Morfin ékar tonus i den glatta muskulaturen i
mag-tarmkanalen. Detta leder till obstipation genom forlangsammad passage av fodan genom
mag-tarmkanalen.

Vidare 6kar trycket i gall- och urinvagar, varfér morfin ar mindre lampligt vid gallvégs- eller
uretarspasm.

Betraffande paverkan pa det endokrina systemet, se avsnitt 4.4.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dolcontin Unotard depotkapslar innehaller morfinsulfat, som frisatts langsamt, vilket ger en
langsam absorption. Maximal analgetisk effekt uppnas inom 2-6 timmar efter administrering
och terapeutiska koncentrationer varar under 24-timmar.

Vid oral administrering absorberas morfin vl fran mag-tarmkanalen men genomgar en
omfattande och variabel forsta passagemetabolism. Biotillgangligheten for orala
morfinberedningar ar i medeltal ca 30 %, men varierar vanligtvis mellan 10 och 50 %.
Distributionsvolymen &r ca 3 liter/kg med en plasmaproteinbindning pa ca 35 %. Clearance &r
ca 24 ml/min/kg. Morfin har ej dosberoende kinetik. De viktigaste metaboliterna ar morfin-3-
glukuronid (saknar analgetisk effekt) samt morfin-6-glukuronid (mer potent & morfin sjalv).
Morfin och dess metaboliter genomgar enterohepatisk cirkulering. Eliminationen av morfin
sker framst genom glukuronidering och utséndring via njurarna. Utsondringen av oférandrat
morfin i urinen utgor <0,1 %.

Den biologiska tillgangligheten kan 6ka vid levercancer.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Nedsatt fertilitet och kromosomskador i gameterna har rapporterats hos hanrattor. Det finns
inga ytterligare prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utdver vad som redan
beaktats i produktresumén.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Karna
Mattat vegetabiliskt fett, polyetylenglykol 6000, talk, magnesiumstearat.

Kapselskal
Gelatin (innehallande Na-dodekylsulfat).

Fargamnen:

-30 mg: E132, E171

- 60 mg: E172, E132, E171

-90 mg: E127, E172, E171

-120 mg: E172, E132, E171

- 150 mg: E127, E172, E132, E171
- 200 mg: E172, E171

Kapselskrift
Shellack, svart jarnoxid (fa&rgdmne E172), propylenglykol.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar PVC/PVDC med aluminiumfolie i kartonger. Varje kartong innehaller
28 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
Mundipharma AB, 412 63 Goteborg

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
12861, 12862, 12863, 12864, 12865 respektive 12866



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 11 oktober 1996
Datum for den senaste fornyelsen: 11 oktober 2006

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2026-04-17
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