PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Morfin Kalceks, 10 mg/ml, injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Morfinhydrokloridtrihydrat 10 mg/ml motsvarande morfin 7,6 mg/ml.

For fullstdndig forteckning av hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos eller gulaktig vatska, pH 3-5.
Osmolalitet: 0,035-0,055 osmol/I

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Svar smarta som endast kan behandlas adekvat med opioidanalgetika.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Administrering och dosering ska individualiseras med hansyn taget till smértans natur och

svarighetsgrad samt patientens allméantillstand. I det enskilda fallet ar dosens storlek beroende pa
patientens alder, vikt, smartans svarighetsgrad samt medicinsk och analgetisk historik.

Vuxna
1-1,5 ml 16sning (10-15 mg morfinhydrokloridtrihydrat) subkutant eller intramuskulart 1-3 ganger
dagligen. Vid bradskande fall kan morfin ges langsamt intravenost.

Aldre
Forsiktighet ska iakttas och dosen initialt reduceras vid morfinbehandling

Nedsatt lever- och njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas och dosen initialt reduceras vid morfinbehandling.

Dosen kan behdva reduceras for patienter med bronkialastma, obstruktion i évre luftvégarna,
skallskador, peritonealdialys, hypotension associerad med hypovolemi, hypothyroidism,
inflammatoriska tarmsjukdomar, pankreatit, gallvags- eller uretarspasm.

Behandlingskontroll
Illamaende, krakningar och obstipation kan ibland motverkas av 0,25-0,5 mg atropin subkutant.
Andningsdepression kan hévas med naloxon.

Administreringssatt
For intravends, intramuskular eller subkutan anvandning.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Morfin Kalceks pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas 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 stéllning till utsattning och justering av
doseringen vid behov. Nar en patient inte langre behdver behandling med Morfin Kalceks kan det vara
tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra utsattningssymtom. Om adekvat smartkontroll
inte uppnas ska majlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom dvervagas (se
avsnitt 4.4).

Behandlingstid
Morfin Kalceks ska inte anvandas langre an nédvéndigt.

4.3 Kontraindikationer

—  Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsitt 6.1,
— sekretstagnation i luftvagarna,

— andningsdepression,

— akut leversjukdom,

— orostillstand under alkohol- eller somnmedelspaverkan.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid prostatahypertrofi och myastenia gravis.

Morfin ska inte anvéndas vid idiopatisk smarta eller vid smarta av psykopatologisk karaktar (relaterat
till avsaknad av smértlindring).

Vid gallstens- eller njurstensattacker ska inte enbart morfin administreras, eftersom det kan ¢ka risken
for kramp. | dessa fall ska morfin ges tillsammans med spasmolytika.

Efter encefalit kan effekten av morfin forstarkas.

Behandling med MAO-h&mmare, se avsnitt 4.5.

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

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

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sasom central somnapné och somnrelaterad
hypoxemi. Opioidanvandning 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 6vervagas.

Lever och gallvagar
Morfin kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, och darmed ¢ka 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 Morfin Kalceks.

Upprepad anvéndning av Morfin Kalceks kan leda till opioidbrukssyndrom. En hégre dos och mer
langvarig behandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av Morfin Kalceks kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall. Risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom &r férhdjd 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 personlighetsstérningar).

Innan behandling med Morfin Kalceks paborjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsattningsplan dverenskommas 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 lékare.

Patienterna kraver monitorering for tecken pa beroendebeteende (till exempel alltfor tidiga
forfragningar om pafyllining). Detta inkluderar 6versyn av samtidiga opioider och psykoaktiva
substanser (som bensodiazepiner). Overvag konsultation med beroendespecialist for patienter med
tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom.

Utséattningssymtom (abstinens)

Risken for utsattningssymtom okar ju langre tid medlet 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.

Akut brostsyndrom 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 6vervakas noga.

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 Iagt blodtryck.

Séankta kdnshormoner och okat 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 anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
medel

Samtidig anvandning av Morfin Kalceks och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller
relaterade medel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. P& grund av dessa
risker ska samtidig forskrivning med dessa sedativa ldkemedel reserveras for patienter som saknar
alternativa behandlingsval. Om man beslutar att férskriva Morfin Kalceks samtidigt med sedativa
lakemedel ska lagsta effektiva dos anvandas, och behandlingstiden ska vara sa kort som méjligt.
Patienterna ska noga féljas 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 trombocythamning 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).

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml 16sning, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som bor undvikas

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



Mindre méangder alkohol
Mindre méngder alkohol kan avsevart forstarka den svagt andningsdepressiva effekten av morfin.
Kombinationen ska darfor undvikas.

MAO-hadmmare

MAO-hammare kan potentiera effekten av morfin (andningsdepression och hypotension).
Serotoninergt syndrom har rapporterats vid samtidig behandling med petidin och MAO-hdmmare, och
kan darfor inte uteslutas vid kombinationen morfin och MAO-hammare.

Kombinationer som kan kriva dosanpassning

Gabapentin och pregabalin

Morfin ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt far gabapentin eller pregabalin. Beakta
risken for CNS-symtom i valet av behandling. Om gabapentin och morfinges samtidigt, évervég att
minska gabapentindosen. Patienterna ska darfor monitoreras noggrant vad avser tecken pa
CNS-depression, sasom somnolens, och gabapentin- eller morfindosen ska minskas i enlighet darmed.

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

Amitriptylin, klomipramin samt nortriptylin
Amitriptylin, klomipramin samt nortriptylin forstarker den analgetiska effekten av morfin, antagligen
pa grund av 6kad biotillganglighet. Dosjustering kan behovas.

Kombinerade morfinagonister/antagonister

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

Kombinationer dar den kliniska betydelsen ar oklar

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

Hydroxizin
Samtidig administrering av hydroxizin och morfin kan genom en additiv effekt ka CNS-depression
och dasighet. Overvig byte till icke sedativ antihistamin.

Metylfenidat
Metylfenidat kan dka den analgetiska effekten av morfin. Vid samtidig behandling bér man évervéga
att sénka dosen av morfin.

Nimodipin
Nimodipin kan 6ka den analgetiska effekten av morfin. Vid samtidig behandling bér man 6vervaga att
sénka dosen av morfin.

Ritonavir

Morfinnivaer kan minska beroende pa induktion av glukuronidering av samtidigt administrerat
ritonavir doserat som ett antiretroviralt Iakemedel eller farmakokinetisk forstarkare (boostrare) av
andra proteash&mmare.

Oral P2Y12-hdmmare

En fordr6jd 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-hdmmare samtidigt (se avsnitt 4.4). Hos patienter med akut koronarsyndrom,
dar morfin inte kan undanhallas och snabb P2Y12-hamning bedéms vara avgorande, kan anvandning
av en parenteral P2Y12-h&mmare Gvervégas.

Sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade medel

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Maén och kvinnor i fertil alder
Pa grund av de mutagena egenskaperna hos morfin, ska ldkemedlet inte administreras till man och
kvinnor i fertil alder savida inte effektiva preventivmedel anvénds (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av morfin hos gravida. Morfin passerar placenta.
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Av den anledningen ska morfin endast ges under graviditet i fall dar moderns behov klart évervager
risken for barnet.

Langtidsbehandling med morfin under graviditet kan resultera i ett neonatalt utsattningssymtom.
Morfin kan forlanga eller forkorta vérkarbetet. Morfin kan férorsaka andningsdepression hos den
nyfodda, om det ges under varkarbetet. Nyfodda barn vars médrar fick opioidanalgetika under
graviditeten bor dvervakas avseende tecken pa neonatalt utsattningssyndrom (abstinens).
Behandlingen kan besta av en opioid och understodjande vard. I synnerhet under de 2-3 timmarna fore
vantad forlossning bor Morfin Kalceks ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov véagts
mot riskerna for barnet.

Amning

Morfin utsondras i brostmjolk, dar det nar hogre koncentrationer an i moderns plasma. Amning
rekommenderas inte eftersom kliniskt relevanta koncentrationer av morfin kan uppnas hos ammande
barn (se avsnitt 5.2).

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa morfins effekt pa fertiliteten hos man eller kvinnor. Djurférsok har
visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se 5.3, Prekliniska sékerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Morfin Kalceks har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Ca 20 % av patienterna drabbas av illaméaende och krakningar. De flesta biverkningarna ar
dosberoende.

Biverkningarna som presenteras nedan &r uppdelade enligt organklassificeringen i MedDRA-systemet
och frekvenserna har utvarderats enligt foljande begrepp: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000) mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet:
Ingen kand frekvens: anafylaktoida reaktioner.

Endokrina systemet:
Vanliga: okad ADH-friséttning.



Psykiska storningar:
Mindre vanliga: dysfori.
Ingen kand frekvens: eufori, somn-, minnes- och koncentrationsstorningar, beroende.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: sedering, yrsel.

Mindre vanliga: andningsdepression, desorientering.

Ingen kand frekvens: allodyni, hyperalgesi (se avsnitt 4.4), hyperhidros, kramper, myokloni.

Ogon:
Vanliga: mios.

Hjartat:
Sallsynta: palpitation, takykardi, synkopé.

Blodkérl:
Sallsynta: ortostatisk hypotension, hypertension, hypotension, perifert ddem.

Andningsvagar brostkorg och mediastinum:
Mindre vanliga: bronkokonstriktion.
Ingen kand frekvens: central sdmnapné.

Magtarmkanalen:
Vanliga: obstipation, illaméaende, krakningar.
Ingen kand frekvens: pankreatit, muntorrhet.

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

Hud och subkutan vavnad:
Mindre vanliga: klada.
Ingen kand frekvens: akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), urtikaria.

Njurar och urinvagar:
Vanliga: urinretention.
Mindre vanliga: urinvégsspasm.

Allménna symtom och symtom vid administreringsstéallet:
Mindre vanliga: omtockning.
Ingen kand frekvens: lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens).

Sederingen avtar som regel efter nagra dagars tillforsel. lllaméaende och krakningar avtar ofta vid
langre tids bruk. Spasm i gall- och urinvagar kan upptrada hos disponerade personer. Den
andningsdepressiva effekten ar dosberoende och utgér sallan nagot kliniskt problem. Tillvéanjning och
tolerans brukar inte medfdra nagra problem vid behandling av svara cancersmartor.

Lakemedelsberoende och lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens)

Anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt
beroende eller tolerans. Upprepad anvandning av Morfin Kalceks 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 4.4.

| fysiska abstinenssymtom ingar foljande: Vérk i kroppen, tremor, restless legs-syndrom, diarré,
buksmartor (kolik), illamaende, influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis. | psykologiska




symtom ingar dysfori, dngest/oro och irritabilitet. Vid lakemedelsberoende &r “drogbegar” ofta
involverat.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom vid éverdosering

Tecken pa dverdosering ar knappnalsstora pupiller, andningsdepression och lagt blodtryck,
aspirationspneumoni. Cirkulationsrubbningar och koma kan intréffa i allvarliga fall. Dédsfall kan
intraffa till f6ljd av andningsinsufficiens.

Behandling av éverdosering

Om befogat, ventrikeltdmning, kol, laxantia vid oralt intag. Andningsdepression vid
morfinintoxikation kan hdvas med naloxon, initialt 0,4 mg till vuxen (barn 0,01 mg/kg) langsamt
intravendst, dosen 0kas vid behov successivt.

Kontinuerlig infusion av naloxon kan ibland vara ett praktiskt alternativ. Respiratorbehandling pa vid
indikation (med PEEP vid lung6dem). Naloxon kan inte ersatta respiratorbehandling vid allvarlig
intoxikation. Vatska intravendst (elektrolytlésning, glukos), blodgaskontroll, acidoskorrektion.
Symtomatisk terapi.

Toxicitet
En potentiellt letal dos for vuxna (utan toleransutveckling) anges vanligen ligga i intervallet 40-60 mg
peroralt (30 mg parenteralt). Skopolamin, hypnotika 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 utévar troligen sin
analgetiska effekt pa olika nivaer inom CNS.

Hos aldre patienter tilltar den smértstillande effekten av morfin. Till morfinets centralnervisa effekter
hor dven andningsdepression, psykiska symtom, illamaende och krakning, mios samt friséttning 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 ventilationsférmaga till foljd av lungsjukdom eller paverkan av andra farmaka.
Aldre patienter kan vara mer kénsliga for biverkningar.

Intoxikation med morfin kréver andningsunderstddjande behandling och tillforsel av antidot.

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 opiodreceptorer, d.v.s. ingen dokumenterad analgetisk effekt, men kan bidra till
excitatorisk effekt. M6G ar dubbelt sa potent som morfin vid systemisk tillforsel, och de
farmakologiska effekterna av M6G kan inte sérskiljas fran morfinets. Vid kronisk administrering star
det for en signifikant andel av morfinets analgetiska effekter.
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Genom stimulering av dopaminreceptorer i “triggerzonen® i férlangda margen kan illamaende och
krakningar forekomma. Den 6kade frisattningen av antidiuretiskt hormon bidrar till minskade
urinvolymer vid morfinbehandling. Morfin 6kar tonus i den glatta muskulaturen i mag-tarmkanalen.
Detta leder till obstipation genom forlangsammad passage av fédan genom mag-tarmkanalen. Vidare
Okar trycket i gall- och urinvégar, varfor morfin ar mindre lampligt vid gallvégs- eller uretarspasm.
Morfin har beroendeframkallande egenskaper och tolerans kan utvecklas mot morfineffekterna. Detta
brukar emellertid inte medféra nagra problem vid behandling av svara smartor i samband med cancer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Morfin har inte dosberoende kinetik.

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

Distribution

Morfins distributionsvolym &r ca 3 I/kg med en plasmaproteinbindning pa ca 35 %. Morfin
distribueras till hela kroppen, mestadels till njurarna, levern, lungorna och mjélten: lagre
koncentrationer uppnas i hjarnan och musklerna. Morfin passerar placentabarridren och utséndras i
brostmjolken (se avsnitt 4.6).

Metabolism

Morfin metaboliseras i levern till de tva huvudmetaboliterna morfin-3-glukuronid (saknar analgetisk
effekt men kan bidra med excitatoriska effekter) samt morfin-6-glukuronid (M6G) (mer potent an
morfin sjalv). Sma mangder av morfin-3,6-diglukuronid kan ocksa bildas. Morfin och dess metaboliter
genomgar enterohepatisk cirkulering.

Eliminering

Elimineringen av morfin sker framst genom glukuronidering och utsondringen av oférandrat morfin i
urinen utgor 5-10 %. Clearance &r ca 24 ml/min*kg och halveringstiden ca 2-3 timmar. Upp till 10 %
av dosen kan utséndras via gallan till faeces.

M6G utséndras via urinen, vilket gor att M6G kan ackumuleras vid nedsatt njurfunktion.

Sérskilda populationer
Morfins biotillgadnglighet kan 6ka hos patienter med levercancer.

Nedsatt leverfunktion
Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av morfin.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion paverkar elimineringen av morfin.

M6G utséndras via urinen. Ackumulering av den aktiva metaboliten M6G sker hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméantoxicitet och sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Det finns inte nagra langtidsstudier pa djur avseende morfins tumorframkallande
potential. Effekter pa genotoxicitet, reproduktions- och utvecklingstoxicitet har observerats i
prekliniska studier.

Mutagen och tumdrogen potential

Det foreligger klart positiva fynd med avseende pa mutagenicitet, vilka indikerar att morfin har en
klastrogen effekt och att denna effekt aven paverkar konsceller. Saledes ar morfin att betrakta som en
mutagen substans och en sadan effekt kan dven antas hos manniskor.

Reproduktionstoxicitet




Djurstudier visar pa risk for skada hos avkomma genom hela draktigheten (CNS-malformation,
tillvaxthdmning, testikelatrofi, férandringar i neurotransmittorsystem och beteendemdnster, beroende).
Dessutom, hade morfin paverkan pa hanarnas sexuella beteende och fertilitet i olika djurarter. Nedsatt
fertilitet och kromosomskador i gameterna har rapporterats hos hanrattor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Saltsyra, koncentrerad (for pH justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Morfinsalter ar kansliga for foérandringar i pH och kan utfallas i alkalisk miljé. Féreningar som ar
inkompatibla med morfinsalter inkluderar aminofyllin, natriumsalter av barbiturater, fenytoin och
ranitidinhydroklorid.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fargslosa glasampuller 10 x 1 ml.

5 ampuller &r forpackade i polyetenbricka. 2 brickor ar forpackade i en kartong.
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Stank pa huden och i 6gon kan ge sveda, rodnad och klada. Undvik direktkontakt med
produkten.
Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AS Kalceks
Krustpils iela 71E
Riga, LV-1057

Lettland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50259

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2014-09-11
Datum for den senaste férnyelsen: 2019-09-11

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-05-06
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