PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lacedor 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Lacedor 20 mg/ml injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lacedor 10 mg/ml
1 ml 16sning innehaller 10 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 7,6 mg morfin.
Varje 1 ml ampull innehaller 10 mg morfinhydrokloridtrinydrat motsvarande 7,6 mg morfin.

Lacedor 20 mg/ml

1 ml I6sning innehaller 20 mg morfinhydrokloridtrinydrat motsvarande 15,2 mg morfin.

Varje 1 ml ampull innehaller 20 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 15,2 mg morfin.
Varje 5 ml ampull innehaller 100 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 76 mg morfin.
Varje 10 ml ampull innehaller 200 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 152 mg morfin.

Hjalpamne med kand effekt

Lacedor 10 mg/ml

1 ml I6sning innehaller 3 mg natrium.

En ampull (1 ml) innehaller 3 mg natrium.
Lacedor 20 mg/ml

1 ml I6sning innehaller 2,4 mg natrium.

En ampull (1 ml) innehaller 2,4 mg natrium.
En ampull (5 ml) innehaller 12 mg natrium.
En ampull (10 ml) innehaller 24 mg natrium.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska).

Klar farglos eller gulaktig 16sning fria fran synliga partiklar.

Losningens pH &r 3,0-5,0.

Osmolalitet &r cirka 290 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Svar och mycket svar smarta som endast kan behandlas adekvat med opioidanalgetika.

Lacedor ar avsett for vuxna och barn.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering



Dosering av Lacedor ska anpassas efter smartans intensitet och den enskilda patientens kénslighet.
Dos och doseringsintervall maste titreras mot patientens behandlingssvar och justeras tills
smartlindring uppnas.

Det rekommenderade dosintervallet fér vuxna och barn ges som végledning for dosen som ska
anpassas efter individuella forutséattningar.

Intramuskuldrt eller subkutant
Vuxna: 5-20 mg morfinhydrokloridtrihydrat upp till var 4:e timme.

Barn: 0,05-0,2 mg morfinhydrokloridtrinydrat per kg kroppsvikt upp till var 4:e timme; den enskilda
dosen ska inte dverstiga 15 mg.

Intravenost
Endast om en séarskilt snabbt insédttande effekt krévs.

Vuxna: Injicera 5-10 mg morfinhydrokloridtrihydrat langsamt (10 mg per minut, vid behov utspétt
med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning).

Barn: 0,05-0,1 mg morfinhydrokloridtrihydrat per kg kroppsvikt som administreras mycket langsamt
(spéadning med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning rekommenderas).

Nyfodda: Forsiktighet ska iakttas och en 50 % minskning av den intravendsa dosen ska dvervagas vid
behandling av nyfodda barn yngre &n 10 dagar.

Epiduralt
Vuxna: Vanlig startdos &r 2-5 mg, oftast utspétt i 6-10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning. Nar

den analgetiska effekten har klingat av, vanligtvis efter 6 till 24 timmar kan ytterligare en dos pa
2-4 mg ges vid behov.

Barn: 0,05-0,1 mg morfinhydrokloridtrinydrat per kg kroppsvikt (spadning med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning rekommenderas).

Intratekalt
Vuxna: 0,5-1 mg morfinhydrokloridtrihydrat (utspatt med 1-4 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning eller 50-100 mg/ml (5-10 %) glukoslésning).

Barn: 0,02 mg morfinhydrokloridtrinydrat per kg kroppsvikt (utspatt med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning eller 50-100 mg/ml (5-10 %) glukoslésning).

Pa grund av en mer langvarig effekt vid epidural och, i synnerhet, intratekal administrering motsvarar
dygnsdosen for dessa administreringsformer ofta uppgifter for engangsdos. | allménhet ska epidurala
och intratekala doser administreras var 12:e till 24 e timme.

Nedsatt leverfunktion
Halveringstiden &r langre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Startdosen ska sankas och
doseringsintervallet kan eventuellt forlangas.

Nedsatt njurfunktion
Dosen till patienter med nedsatt njurfunktion ska bestammas och sankas och pa individuell basis.

Aldre

Aldre patienter (generellt 75 ar och &ldre) och patienter med nedsatt allmantillstdnd kan vara
kansligare for morfin. Dosjustering ska darfor ske med stor forsiktighet och/eller ett langre
doseringsintervall tillampas.

Sarskilda anméarkningar om dosjustering



I allménhet ska lagsta méjliga dos som ger en tillrackligt smértlindrande effekt i det enskilda fallet
efterstravas.

Vid behandling av kronisk smérta med intermittenta injektioner &r ett fast doseringsschema att féredra.

Hos patienter som ges ytterligare en form av smartlindrande behandling (t.ex. plexusblockad vid
kirurgi) ska dosen justeras pa nytt efter ingreppet.

Administreringssatt

Lacedor kan injiceras intramuskulart eller subkutant och injiceras eller infunderas intravendst,
epiduralt eller intratekalt.

Fore administrering av doser som motsvarar mycket sma mangder ska Lacedor spadas for att undvika
doseringsfel (se avsnitt 6.6).

Fore epidural och intratekal injektion ska Idsningen filtreras for att forhindra partikelkontaminering
efter glasampullens 6ppnande.

For andra administreringsvégar bor lokala rekommendationer och kliniska riktlinjer for filtrering
foljas.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Behandlingsmal och utséttning av behandlingen

Innan behandling med Lacedor paborijas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmal, dverenskommas med patienten. Under behandlingen ska lakare och patient ha tét
kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling (t.ex. genom behandlingsuppehall) samt ta
stédllning till utsattning och justering av doseringen vid behov. Om méjligt ska behandlingen stéllas om
till en 1ampligare administreringsform. Nar en patient inte langre behdver behandling med Lacedor
kan det vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att férhindra utsattningssymtom. Om adekvat
smartkontroll inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom
Overvagas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid

Lacedor ska inte anvéndas langre an nddvandigt.
4.3 Kontraindikationer

Lacedor far inte anvandas vid:

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- ileus

- andningsdepression

- allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom

- kraftig utséndring av lungsekret

- akut buk

- akut leversjukdom

- akut skalltrauma och intrakraniell hypertoni i franvaro av kontrollerad ventilation

- okontrollerad epilepsi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sarskilt noggrann dvervakning och, vid behov, dosminskning kravs vid:

- opioidberoende
- sankt medvetandegrad



- tillstand vid vilka en hamning av andningscentrum och andningsfunktionen foreligger eller
maste forhindras

- lung-hjartsjukdom

- tillstand med forhojt intrakraniellt tryck om ingen ventilation anvands

- hypotoni med hypovolemi

- prostatahyperplasi med resturin (risk for blasruptur orsakad av urinretention)

- urinvagsfortrangning eller njurkolik

- gallgangssjukdomar

- obstruktiva och inflammatoriska tarmsjukdomar

- feokromocytom

- pankreatit

- hypotyreos

- epileptiska anfall eller 6kad anfallstendens

- behandling med opioidagonist/-antagonistanalgetika (se avsnitt 4.5)

- Addisons sjukdom

- intratekal och epidural administrering med samtidig preexisterande sjukdom i nervsystemet och
med samtidig systemisk administrering av glukokortikoider.

Andningsdepression ar den mest 6verhangande risken med en opioidéverdos.
Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

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

Upprepad anvandning av Lacedor kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig
behandling kan ¢ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom.

Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Lacedor kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhdjd hos patienter med anamnes, eller
familjeanamnes (foraldrar eller syskon), pa substansbrukssyndrom (inklusive alkoholbrukssyndrom)
hos nuvarande tobaksanvandare samt hos patienter med anamnes pa andra psykiska storningar (till
exempel egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Lacedor pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsattningsplan déverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fdre 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 versyn av samtidiga opioider och psykoaktiva
substanser (som bensodiazepiner). Overvig konsultation med beroendespecialist for patienter med
tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom.

Vid korrekt administrering hos patienter med kronisk smarta kan risken for psykologiskt beroende
beddmas som signifikant reducerad och/eller differentierad.

Utséttningssymtom (abstinens)

Risken for utsattningssymtom oOkar ju langre tid lakemedlet anvands, och med hdgre doser. Symtomen
kan minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen, och gradvis utsattning av morfinet.
Avseende enskilda symtom, se avsnitt 4.8.

Kirurgiska ingrepp

Lacedor ska anvandas med forsiktighet pre-, intra- och postoperativt pa grund av den hogre risken for
ileus eller andningsdepression under den postkirurgiska fasen jamfort med person som inte genomgar
kirurgi.

Akut bréstsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom




Ett mojligt samband mellan akut brostsyndrom och anvéndning av morfin hos patienter med
sickelcellsjukdom som behandlas med morfin under en vasoocklusiv kris gor att symtomen pa akut
brostsyndrom maste dvervakas noga.

Magtarmkanalen
Pa grund av den smartlindrande effekten av morfin kan svara intraabdominella komplikationer, sdsom
tarmperforation, doljas.

Opioider hammar peristaltiken i de langsgaende fibrerna i den glatta muskulaturen. Det &r darfor
viktigt att sakerstalla att patienten inte har nagra ocklusiva syndrom, sarskilt ileus, innan behandlingen
inleds. Forstoppning &r ett allmant problem vid behandling med opioider. Profylaktisk behandling ska
ges samtidigt med morfin.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sasom central somnapné och somnrelaterad
hypoxemi. Opioidanvéandning 6kar risken for central somnapné pa ett dosberoende satt. Overvag att
minska den totala opioiddosen hos patienter med central sémnapné.

Allvarliga hudbiverkningar

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller dédlig, 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
rekommenderas 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 6vervéagas.

Lever och gallvdgar
Morfin kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, och ddrmed 6ka det intrabilidra trycket och
risken for gallvagssymtom och pankreatit.

Binjureinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som kréver évervakning och
substitutionsterapi med glukokortikoid. Symtomen pa binjureinsufficiens kan t.ex. besta av
illamaende, krakningar, aptitloshet, utmattning, svaghet, yrsel eller 1agt blodtryck.

Séankta kénshormoner och 6kat prolaktin
Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sénkta halter av konshormoner
och dkat prolaktin. Symtomen omfattar sénkt libido, impotens eller amenorré.

Hyperalgesi
Hyperalgesi som inte svarar pa en ytterligare dosokning av morfin kan intréffa, sarskilt vid hoga doser.
Det kan vara nddvandigt att sainka morfindosen eller &ndra opioiden.

Risk pa grund av samtidig anvandning av sedativa lakemedel sésom bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel

Samtidig anvandning av Lacedor och sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. Pa grund av dessa risker ska
samtidig forskrivning med dessa sedativa ldkemedel reserveras for patienter som saknar alternativa
behandlingsval. Om man beslutar att forskriva Lacedor 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 bestamt att man informerar patienterna och deras vardare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

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




MAO-hdmmare
Patienter som far behandling med MAO-hdammare I6per risk for allvarliga interaktioner under
behandlingen med MAO-h&mmare och i 14 dagar efter att behandlingen har avslutats (se avsnitt 4.5).

Rifampicin
Plasmakoncentrationerna av morfin kan sankas med rifampicin. Morfinets analgetiska effekt ska
Overvakas och morfindoserna justeras under och efter behandling med rifampicin (se avsnitt 4.5).

Behandlingskontroll
Vid gallkolik och njurkolik ska inte enbart morfin ges, eftersom kramperna da kan oka. | dessa fall bor
morfin ges i kombination med spasmolytika.

Andningsdepression kan hévas med naloxon.

Patienter som far intratekal eller epidural behandling under lang tid ska, i samband med kontroll av
pump, undersokas avseende tidiga tecken pa granulom vid kateterspetsen (t.ex. minskad analgetisk
effekt, ovéntad 6kning av smartan, neurologiska symtom) for att minimera risken for potentiellt
irreversibla neurologiska komplikationer.

Pediatrisk population
Sarskilt forsiktighet kravs vid anvandning av Lacedor hos barn under 1 ar eftersom de har en 6kad
kénslighet for den andningsdepressiva effekten (se avsnitt 4.2).

Hjalpamnen

Lacedor 10 mg/ml

Detta lakemedel innehaller 3 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,15 % av WHOSs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Lacedor 20 mg/ml
Detta lakemedel innehaller 2,4 mg natrium per ml Iésning, motsvarande 0,12 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande interaktioner med detta lakemedel maste beaktas:

CNS-depressiva medel

Samtidig anvandning av morfin och andra lakemedel med en CNS-dampande effekt sasom lugnande
medel, anestetika, hypnotika och sedativa, neuroleptika, barbiturater, antidepressiva medel,
antihistaminer/antiemetika, gabapentin eller pregabalin, andra opioider eller alkohol kan resultera i de
obnskade effekterna av morfin vid vanliga doser forstarks. Detta galler i synnerhet risken for
andningsdepression, sedering, hypotoni eller koma.

Sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och doédsfall genom additiv CNS-
dampande effekt. Dos och tidslangd for samtidig anvéndning bor begrénsas (se avsnitt 4.4).

Opioidagonist/antagonistanalgetika

Kombinerade morfinagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) minskar den
analgetiska effekten genom kompetitiv blockering av receptorer, och medfor darmed en 6kad risken
for abstinenssymtom.

Lakemedel med antikolinerg effekt




Lakemedel med antikolinerg effekt (t.ex. psykofarmaka, antihistaminer, antiemetika,
antinparkinsonmedel) kan forstarka opioiders antikolinerga biverkningar (t.ex. forstoppning,
muntorrhet eller férsémrad urinering).

Muskelavslappnande medel
Morfin kan forstarka effekten av muskelavslappnande medel.

MAO-hdmmare

Hos patienter som behandlats med vissa antidepressiva medel (MAO-hdmmare) inom de senaste
14 dagarna fore opioidadministrering har livshotande interaktioner i centrala nervsystemet samt
andnings- och cirkulationssystemet observerats med petidin. Sadan interaktion kan darfor inte
uteslutas med Lacedor.

Rifampicin

Samtidig administrering med rifampicin kan reducera effekten av morfin (se avsnitt 4.4). Rifampicin
6kar morfinmetabolismen genom inducering av leverenzymet cytokrom P450 3A4, varvid
plasmakoncentrationen (bade AUC och Cy,.,) av morfin och dess metabolit, morfin-6-glukuronid,
minskar. Dosbehovet av morfin har uppskattats vara 1,5-2 ganger hogre vid samtidig anvandning av
rifampicin.

Oral trombocythdmning med P2Y12-hdmmare

En fordréjd och minskad exponering for orala P2Y12-hdmmare givna som trombocythdmmande
behandling har observerats hos patienter med akut koronarsydrom som behandlats med morfin. Denna
interaktion kan vara relaterad till minskad gastrointestinal motilitet och kan vara tillamplig for andra
opioider. Den klinisk relevansen ar okdnd, men data indikerar potentiellt minskad effekt av

P2Y 12-hdammare hos patienter som behandlas med morfin och en P2Y12-hdmmare samtidigt (se
avsnitt 4.4). Hos patienter med akut koronarsyndrom, hos vilka morfin inte kan undanhallas och snabb
P2Y12-hdmning anses vara avgorande, kan anvandning av parenteral P2Y12-hd&mmare Gvervégas.

Andra opioider
Vid administreras néra ryggmaérgen (epiduralt och intratekalt) ska samtidig systemisk administrering

av andra opioider undvikas, med undantag av vidbehovsldkemedel mot genombrottssmarta.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran manniska ar otillrackliga for att mojliggora en utvardering av teratogena risker. Morfin
passerar placentabarriaren. Djurstudier har visat en risk for skador pa avkomman under hela
dréktighetstiden (se avsnitt 5.3). Morfin ska dérfor ges under graviditet endast nar nyttan fér modern
klart 6vervager risken for barnet.

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

Forlossning

Morfin kan foérlanga eller forkorta vérkarbetet. Nyfédda vars modrar ges opioidanalgetika under
forlossningen ska observeras for tecken pa andningsdepression eller abstinenssyndrom och, vid behov,
behandlas med en specifik opioidantagonist.

Mot forlossningssmartor far morfin endast ges lokalt i epiduralrummet eftersom systemanvandning
kan fordroja forlossning och orsaka neonatal andningsdepression.

Amning

Morfin utsondras i brostmijélk, dar det nar hogre koncentrationer &n i moderns plasma. Amning
rekommenderas inte eftersom kliniskt relevanta koncentrationer av morfin kan uppnas hos ammande
spadbarn.

Fertilitet



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

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Morfin kan paverka uppmarksamheten och reaktionsférmagan i en sadan grad att formagan att kora bil
eller anvanda maskiner férsamras eller upphor.

Detta kan sérskilt forvantas i borjan av behandlingen, efter en dosékning eller byte av preparat samt
vid interaktion med alkohol eller samtidigt intag av lugnande medel.

Den behandlande lakaren maste utvardera den enskilda situationen. Vid stabil behandling ar ett
generellt korforbud inte nddvéandigt.

4.8 Biverkningar

Biverkningar delas in i féljande frekvenskategorier:

Mycket vanliga: (=1/10)

Vanliga: (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga: (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta: (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta: (<1/10 000)

Ingen kand frekvens: (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: Anafylaktiska reaktioner, anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet
Mycket sallsynta: Inadekvat ADH-sekretion (SIADH; huvudsakligt symtom: hyponatremi).

Psykiatriska stérningar

Morfin kan ge olika psykiska biverkningar som varierar individuellt med avseende pa intensitet och
typ (beror pa personligheten och behandlingstiden).

Mycket vanliga: Humorfordndringar, mestadels eufori men aven dysfori.

Vanliga: Forandringar i aktivitetsnivan (oftast dampning, men aven 6kad aktivitet eller
excitationstillstand), somnldshet och forandringar i den kognitiva och sensoriska kapaciteten (t.ex.
forsamrad tankeformaga, perceptionsstorningar/hallucinationer, desorientering).

Mycket séllsynta: Beroende! (se dven avsnitt 4.4), sankt libido eller erektil dysfunktion.

Centrala och perifera nervsystemet

Morfin orsakar andningsdepression och sedering av varierande grad beroende pa vilken dos som ges,
fran latt trotthet till dasighet.

Vanliga: Huvudvark, yrsel, hyperhidros.

Mindre vanliga: Okat intrakraniellt tryck, parestesi.

Mycket sallsynta: Tremor, ofrivilliga muskelspasmer, epileptiska anfall (sarskilt med epidural och
intratekal administrering).

Ingen kand frekvens: Allodyni, hyperalgesi (se avsnitt 4.4).

Dessutom kan féljande biverkningar vara forknippade med epiduralt och intratekalt administrerat
morfin.

Mindre vanliga: Reaktivering av herpes labialis-infektioner.

Mycket sallsynta: Allvarliga neurologiska symtom, exempelvis pares, som kan vara orsakade av
bildande av granulom i omradet runt kateterspetsen (se aven avsnitt 4.4).

Ogon
Mycket sallsynta: Dimsyn, dubbelsyn och nystagmus.
Pupillsammandragning &r en typisk biverkning.



Hjértat
Mindre vanliga: Kliniskt signifikant fall eller stegring av blodtryck och hjartfrekvens.
Hjartklappning, hjartsvikt.

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga: Hypoxi.

Mindre vanliga: Andningsdepression, hyperkapni.

Sallsynta: Bronkospasm.

Mycket sallsynta: Dyspné. Pulmonella 6dem av icke-kardiogent ursprung har observerats hos
intensivvardspatienter.

Ingen kénd frekvens: Central somnapné.

Dessutom kan féljande biverkning vara forknippade med epiduralt och intratekalt administrerat
morfin:
Mycket sallsynta: Fordrdjd andningsdepression (upp till 24 timmar).

Magtarmkanalen
Beroende pa dos kan illamaende och muntorrhet forekomma.
Forstoppning ar en typisk biverkning vid langtidsbehandling.

Vanliga: Krékning (sérskilt i bérjan av behandlingen), aptitldshet, dyspesi och smakférandringar.
Sallsynta: Forhojda pankreasenzymer eller pankreatit.

Mycket sallsynta: lleus, buksmarta.

Ingen kand frekvens: Muntorrhet.

Lever och gallvégar

Sallsynta: Gallkolik.

Mycket sallsynta: FOrhojda leverenzymer.
Ingen kand frekvens: Spasm i Oddis sfinkter.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: Overkanslighetsreaktioner sdsom urtikaria, pruritus.

Mycket sallsynta: Ansiktsrodnad. Andra hudutslag sasom exantem och perifert ddem (som forsvinner
efter utséttning).

Ingen kand frekvens: Akut generaliserad exantematts pustulos (AGEP).

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket sallsynta: Muskelspasmer, muskelstelhet.

Njurar och urinvégar

Mycket vanliga: Urinretention efter epidural administrering.
Vanliga: Forsamrad blastomning.

Sallsynta: Njurkolik.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstélle

Allman svaghet, i extrema fall synkope.

Patienter kan utveckla tolerans.

Sallsynta: Lakemedelsutséttningssyndrom (abstinens) *

Mycket sallsynta: Asteni, sjukdomskéansla, frossa, amenorré. Tandforandringar, &ven om nagot
samband med morfin inte har kunnat faststéllas

! L&kemedelsberoende och I&kemedelsutséttningssyndrom (abstinens)

Anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt
beroende eller tolerans. Upprepad anvéndning av Lacedor kan leda till lakemedelsberoende, dven 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), illaméaende, influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis. | psykologiska
symtom ingar dysfori, angest/oro och irritabilitet.

Vid lakemedelsberoende ar "drogbegéar” ofta involverat.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering

Eftersom kansligheten for morfin varierar kraftigt mellan individer kan tecken pa éverdosering
upptrada hos vuxna fran engangsdoser motsvarande en subkutan eller intravends administrering av
cirka 30 mg. Hos cancerpatienter éverskrids ofta dessa doser utan att orsaka allvarliga biverkningar.

De tre tecknen pa opiatéverdosering ar mios, andningsdepression och koma: pupillerna ar till en
borjan knappnalsstora. De vidgas sedan med stark hypoxi. Andningen hammas kraftigt (ner till
2-4 andetag per minut). Patienten blir cyanotisk.

Overdosering med morfin resulterar i dasighet, stupor och slutligen koma. Blodtrycket forblir initialt
normalt, men sjunker sedan snabbt med tilltagande intoxikation. Ett langvarigt blodtrycksfall kan
overga i ett chocktillstdnd. Takykardi, bradykardi och rabdomyolys kan forekomma.
Kroppstemperaturen sjunker. Skelettmuskulaturen ar avslappnad; emellanat kan generaliserade
krampanfall forekomma, sarskilt hos barn. Aspirationspneumoni kan forekomma. | de flesta fall
orsakas dod av respiratorisk insufficiens eller av komplikationer sdsom pulmonellt 6dem.

Behandling av éverdosering

For medvetslosa patienter med andningsstillestand ar ventilation, intubering och intravends
administrering av en opiodantagonist (t.ex. 0,4 mg naloxon i.v.) indicerad. Vid Iangvarig respiratorisk
insufficiens maste engangsdosen upprepas 1-3 ganger med tre minuters mellanrum tills
andningsfrekvensen normaliserats och patienten svarar pa smartstimuli.

Strikt 6vervakning (i minst 24 timmar) ar noédvandigt eftersom opiatantagonistens verkningstid ar
kortare &n morfinets. Aterkommande respiratorisk insufficiens méste darmed forvéntas.
Opioidantagonistdosen till barn &r 0,01 mg per kg kroppsvikt for en engangsdos.

Dartill kan atgarder for att skydda mot varmeforlust och for vatskebehandling kan dessutom vara
nddvandiga.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioider, ATC-kod: NO2AA01

Morfin &r en fenantrenalkaloid med opioidagnoistiska egenskaper. Det uppvisar en uttalad affinitet for
p-receptorer


http://www.lakemedelsverket.se

Centralnervosa effekter

Morfin har en smartstillande, hostddmpande, lugnande, andningsdepressiv, miotisk, antidiuretisk,
emetisk och (sent intrddande) antiemetisk effekt; i mindre utstrackning aven en blodtrycks- och
hjartfrekvenssankande effekt.

Epiduralt administrerat morfin utovar sin effekt direkt pa opoidreceptorer i ryggmargen och hammar
selektivt Overforingen av nociceptiva nervimpulser.

Perifera effekter

Forstoppning, sfinkterkontraktion i gallgangsregionen, 6kad tonus i urinblasans muskler och
urinblasans sfinkter, fordréjd ventrikeltémning orsakad av pylorusfortrangning, hudrodnad, urtikaria
och klada orsakad av histaminfrisattning samt, hos patienter med astma, bronkospasm, paverkan pa
hypotalamus-hypofyssystemet och darmed paverkan pa de hormonella effekterna av
binjurebarkshorminer, kdnshormoner, prolaktin och antidiuretiskt hormon. Kliniska symtom kan
manifesteras fran dessa hormonella forandringar.

In vitro-studier och djurstudier visar att naturliga opioider som t.ex. morfin har olika inverkan pa delar
av immunsystemet. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte kénd.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Subkutan och intramuskul&r administrering: Effekt satter in efter 15 till 30 minuter, maximal

analgetisk effekt uppnas efter 45 till 90 minuter. Intravends administrering. Effekt satter in
omedelbart, maximal analgetisk effekt uppnas efter cirka 20 minuter.

Den analgetiska effekten av en epidural dos kan observeras efter cirka 10 minuter och maximal effekt
uppnas 465 till 60 minuter efter en injektion. Epiduralt administrerat morfin absorberas snabbt till den
systemiska cirkulationen.

Distribution

Cirka 20-35 % av morfin binder till plasmaproteiner, framst till albumin. Distributionsvolymen for
morfin anges som 1,0 till 4,7 I/kg efter en intravends engangsdos pa 4-10 mg. Hoga
vavnadskoncentrationer aterfinns i lever, njurar, magtarmkanalen och muskler. Morfin passerar
blod-hjarnbarriaren.

Metabolism

Morfin metaboliseras framst i levern men &ven i tarmepitelet. Ett avgdrande steg &r glukuronidering av
den fenoliska hydroxylgruppen via hepatiskt UDP-glukuronyltransferas samt N-demetylering.
Huvudsakliga metaboliter & morfin-3-glukuronid och, i sma mangder, morfin-6-glukronid. Ytterligare
produkter ar sulfatkonjugat samt oxidatiava metaboliter sasom normorfin, morfin-N-oxid och
hydroxylerat morfin i position 2. Glukuroniderna har en signifikant langre halveringstid &an fritt
morfin. Morfin-6-glukuronid &r biologiskt aktivt. Det & mojligt att en forlangd effektduration hos
patienter med nedsatt njurfunktion beror pa denna metabolit.

Eliminering

Effektdurationen efter subkutan, intramuskular och intravends administrering ar 4 till 6 timmar och
cirka 12 timmar efter epidural anvandning. Effektdurationen kan vara annu l&ngre vid intratekal
anvéandning.

Cirka 80 % av administrerat morfin aterfinns i urinen efter oral och parenteral administrering (10 %
ofdrandrat morfin, 4 % normorfin och 65 %som glukuronider, med ett férhallande mellan
morfin-3-glukuronid och morfin-6-glukuronid pa 10 till 1). Elimineringshalveringstiden for morfin
varierar stort mellan individer. Efter parenteral administrering &r den i genomsnitt mellan 1,7 och
4.5 timmar; varden runt 9 timmar har observerats vid enstaka tillfallen. Cirka 10 % av
morfinglukuronider utsondras via gallan med avforingen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter



Vid langtidsanvandning av morfin avtar centrala nervsystemet kénslighet for morfin. Tillvanjning kan
yttra sig pa ett sadant satt att doser som vid forstagangsanvandning skulle ha varit toxiska pa grund av
andningsdepression nu tolereras. Pa grund av den euforiska komponenten av morfinets effekt
foreligger en risk for beroendeutveckling (se dven avsnitt 4.4).

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

Det finns inte nagra langtidsstudier pa djur avseende morfins tumorframkallande potential.
Djurstudier har visat en risk for skador hos avkomman under hela draktighetstiden
(CNS-misshildning, tillvaxthdmning, testikelatrofi, forandringar i signalsubstanssystem,
beteendefdérandringar och beroende). Nedsatt fertilitet och kromosomskador i gameterna har
rapporterats hos hanrattor. Dessutom hade morfin en effekt pa sexuellt beteende hos handjur och
fertilitet hos hondjur i olika djurarter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

5ar

Efter ampullens 6ppnande
Lakemedlet ska anvéndas omedelbart.

Hallbarhet efter spadning
Kemisk och fysikalisk stabilitet av utspadd 16sning har visats i 28 timmar vid 25 °C och 2 till 8 °C
efter spadning med:
) 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning till en koncentration pa 0,067 mg/ml, 0,4 mg/ml eller

1 mg/ml
o 100 mg/ml (10 %) glukoslosning till en koncentration pa 1 mg/ml.
Ur mikrobiologiskt perspektiv ska det utspadda lakemedlet anvéndas direkt. Om den utspadda
I6sningen inte anvands direkt ar forvaringstider och forhallanden fére anvandning anvandarens ansvar
och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spadningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglosa glasampuller med en brytpunkt.



Ampuller &r forpackade i ett inldgg. Inlagg ar forpackade i en ytterkartong.
Forpackningsstorlekar:

Lacedor 10 mg/ml
5 eller 10 ampuller a1 ml

Lacedor 20 mg/ml

5, 10 eller 25 ampuller a 1 ml

5 eller 10 ampuller a 5 ml

5 eller 10 ampuller & 10 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Endast for engangsbruk.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara losningar fria fran partiklar ska
anvandas.

Kan spadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning eller 50-100 mg/ml (5-10 %) glukosldsning (se
avsnitt 4.2).

Innan doser som motsvarar mycket sma volymer administreras till barn ska Lacedor spadas for att
undvika doseringsfel. Rekommenderade volymer efter spadning enligt patientvikt och avsedd dos

anges i nedanstaende tabell (Tabell 1).

Fore administrering av doser som motsvarar laga volymer till vuxna patienter (t.ex. 0,5 till 1,0 mg)
givet intratekalt ska Lacedor spadas for att undvika doseringsfel. Rekommenderade volymer efter

spadning enligt avsedd dos anges i nedanstaende tabell (Tabell 2).

Behallaren ska skakas val for att sakerstélla att innehallet blandas ordentligt innan motsvarande volym
dras upp i sprutan.

Fullstdndiga doseringsrekommendationer finns i avsnitt 4.2.

Tabell 1 Vikt, dos och spadningsvolymer for sma morfindoser till pediatriska patienter

Patientens Motsvarande avsedd Total dos som ska Resulterande dosvolym
vikt (kg) dos (mg/kg) administreras (mg) efter spadning (ml)

Spad 1 ml Lacedor 10 mg/ml i 49 ml spadningsvétska — till en total volym pa 50 ml
(slutlig koncentration pa utspadd I6sning 0,2 mg/ml)

ELLER

Spad 0,5 ml Lacedor 20 mg/ml i 49,5 ml spadningsvétska — till en total volym p& 50 mi
(slutlig koncentration pa utspadd I6sning 0,2 mg/ml)

0,02 0,05 0,25

25 0,05 0,125 0,63
' 0,1 0,25 1,25

0,2 0,50 2,50

0,02 0,10 0,50

5 0,05 0,25 1,25

0,1 0,50 2,50

0,2 1,0 50




ELLER

Spad 1 ml Lacedor 10 mg/ml i 14 ml spadningsvatska - till en total volym pa 15 ml
(slutlig koncentration pa utspadd lésning 0,67 mg/ml)

Spad 0,5 ml Lacedor 20 mg/ml i 14,5 ml spadningsvatska — till en total volym pa 15 ml
(slutlig koncentration pa utspadd lésning 0,67 mg/ml)

0,02 0,20 0,30
L0 0,05 0,50 0,75
0.1 1,0 1,50
0,2 2,0 3,0
0,02 0,30 0,45
5 0,05 0,75 1,13
0.1 1,50 2,25
0.2 3,0 4,50
0,02 0,40 0,60
0,05 1,0 1,50
20 0,1 2,0 3,0
0.2 4,0 6,0

ELLER

Spad 1 ml Lacedor 10 mg/ml i 9 ml spadningsvétska — till en total volym pa 10 ml
(slutlig koncentration pa utspadd losning 1,0 mg/ml)

Spad 0,5 ml Lacedor 20 mg/ml i 9,5 ml spadningsvatska — till en total volym p& 10 ml
(slutlig koncentration pa utspadd losning 1,0 mg/ml)

0,02 0,50 0,50
o5 0,05 1,25 1,25
0,1 2,50 2,50
0,2 5,0 50
0,02 0,60 0,60
0,05 1,50 1,50
30 0,1 3,0 3,0
0,2 6,0 6,0

Tabell 2 Dos och spadningsvolymer vid administrering av sma morfindoser till vuxna patienter

Dos som ska administreras (mg)

Resulterande dosvolym efter spadning (ml)

ELLER

Spad 1 ml Lacedor 10 mg/ml i 14 ml spadningsvatska - till en total volym pa 15 ml
(slutlig koncentration pa utspadd lésning 0,67 mg/ml)

Spad 0,5 ml Lacedor 20 mg/ml i 14,5 ml spadningsvatska - till en total volym pa 15 ml
(slutlig koncentration pa utspadd 16sning 0,67 mg/ml)

1,0

1,5

0,5

0,75

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Tfn: +371 67083320

E-post: kalceks@kalceks.lv




8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lacedor 10 mg/ml: MTnr 63247

Lacedor 20 mg/ml: MTnr 63248

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-05-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-04-01



