PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Morfin Meda 10 mg tabletter
Morfin Meda 20 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Morfinhydroklorid 10 mg motsvarande morfin 7,6 mg
Morfinhydroklorid 20 mg motsvarande morfin 15,2 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Egenskaper hos lakemedelsformen:
10 mg: vita, kupiga med brytskara, diameter 8 mm, markta MO inom bégar.
20 mg: vita, runda, lagkupiga med brytskara, diameter 8 mm, mérkta MR inom bagar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Svar opioidkanslig smarta, sasom smarta vid cancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Pa grund av stora skillnader mellan olika patienter i fraga om farmakokinetik, smartintensitet,
smartgenes, eventuell tolerans och alder skall doseringen av Morfin Meda tabletter individualiseras.
Forsiktighet skall iakttagas och dosen initialt reduceras vid morfinbehandling av aldre patienter samt
vid behandling av patienter med nedsatt lever- och njurfunktion.

Rekommenderad dos vid morfinbehandlingens pabdrjande ar 5-10 mg 4-6 ganger dagligen. Om detta
inte ger tillracklig smartlindring kan dosen behdva 6kas till 10-30 mg 4-6 ganger dagligen eller i
undantagsfall &nnu hdgre. Doseringsintervallet bor vara 4-6 timmar.

Morfin Meda tabletter kan 16sas i vatten da en icke smaksatt 16sning 6nskas.

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

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

4.3 Kontraindikationer

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

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



4.4 Varningar och forsiktighet

Beroendeframkallande medel.

lakttag storsta forsiktighet vid forskrivning av detta lakemedel. Dosen kan behdva reduceras vid
bronkialastma, obstruktion i dvre luftvégarna, skallskador, peritonealdialys, hypotension vid
hypovolemi, hypothyroidism, nedsatt lever- och njurfunktion, inflammatoriska magsjukdomar,
pankreatit, gallvags- eller uretdrspasm och vid behandling av &ldre patienter.

Morfin skall inte anvandas vid idiopatiska eller psykopatologiska smarttillstand.

Behandling med MAO-hdmmare, se 4.5 Interaktioner med andra l&dkemedel och 6vriga interaktioner.
En okad risk for andningsdepression finns vid behandling av aldre patienter.

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

hdga doser. Det kan vara nédvandigt att sdnka morfindosen eller &ndra opioiden.

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

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

Risker med samtidig anvandning av Iakemedel sdsom barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS-
depressiva lakemedel

Samtidig anvandning av Morfin Meda och lakemedel, sdsom barbiturater, bensodiazepiner eller andra
CNS-depressiva lakemedel (som andra opioider, lugnande lakemedel eller hypnotika, generella
anestetika, fentiaziner, muskelavslappnande lakemedel, lugnande antihistaminer) eller liknande
lakemedel kan leda till i sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av opioider och barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS-
depressiva lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det
beslutas att forskriva Morfin Meda samtidigt med barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS-
depressiva lakemedel ska den lagsta effektiva dosen anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort
som mojligt.

Patienterna ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
| detta avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och dess omgivning om att vara
uppmarksamma pa dessa symptom (se avsnitt 4.5).

Akut bréstsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom

Ett mojligt samband mellan akut brostsyndrom 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 kréver dvervakning och
substitutionsterapi med glukokortikoid. Symtomen pa binjureinsufficiens kan t.ex. besta av
illamaende, krakningar, aptitloshet, utmattning, svaghet, yrsel eller 1agt blodtryck.

Séankta kdnshormoner och okat prolaktin

Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sankta halter av
kdnshormoner och okat prolaktin. Symtomen omfattar sénkt libido, impotens eller
amenorre.

Beroende och utsattningssymtom (abstinens)
Anvéndning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller
psykologiskt beroende eller tolerans. Risken dkar ju langre tid medlet anvands, och med



hogre doser. Symtomen kan minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen,
och gradvis utséttning av morfinet. Avseende enskilda symtom, se avsnitt 4.8.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som bér undvikas

Mindre méangder alkohol
Minde mangder alkohol kan dramatiskt forstarka den svagt andningsdepressiva effekten av morfin.
Kombinationen ska déarfor undvikas

Lakemedel sasom, barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider och lakemedel, sasom barbiturater, bensodiazepiner eller andra
CNS-depressiva lakemedel (som andra opioider, lugnande lakemedel eller hypnotika, generella
anestetika, fentiaziner, muskelavslappnande lakemedel, lugnande antihistaminer) dkar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av additiv CNS-depressiv effekt. Dosering och
varaktighet av samtidig anvandning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

Antacida
Samtidig administrering kan resultera i snabbare frisattning av morfin, varfor medlen bor ges med
minst 2 timmars mellanrum.

MAO-hdmmare

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

Kombinationen kan krava dosanpassning

Rifampicin
Rifampicin minskar plasmakoncentrationen av oralt morfin sa pass kraftigt att hogre doser 4n normalt
fordras for analgetisk effekt.

Gabapentin

Beakta risken for CNS-symtom i valet av behandling. Om de tva lakemedlen ges samtidigt, 6vervag
att minska gabapentindosen. Patienterna ska darfor monitoreras noggrant vad avser tecken pa CNS-
depression, sdsom somnolens, och gabapentin- eller morfindosen ska minskas i enlighet darmed.

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

Kombinerade morfinagonister/-antagonister

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

Den kliniska betydelsen av kombination ar oklar

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



Metylfenidat
Metylfenidat kan 6ka den analgetiska effekten av morfin. Vid samtidig behandling bér man évervéga
att sanka 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 lakemedel eller farmakokinetisk forstarkare (boostrare) av
andra proteashammare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Analgetika av morfintyp kan fororsaka neonatal andningsdepression. Under 2-3 timmar fore véantad
forlossning bor dessa preparat ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot
riskerna for barnet. Vid langvarig behandling under graviditet bor risk for neonatal abstinens beaktas.

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

Amning
Administrering till ammande modrar rekommenderas inte da morfin passerar 6ver i modersmjolk.

Fertilitet
Djurforsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se 5.3, Prekliniska
sékerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Morfin Meda kan reaktionsférmagan nedsattas.
Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kréavs t ex vid bilkorning.

4.8 Biverkningar

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

Biverkningarna anges nedan efter frekvens och organsystem. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och 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
Ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Ogon
Vanliga:

Hjartat
Séllsynta

Blodkarl
Séllsynta

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Magtarmkanalen
Vanliga
Ingen kand frekvens

Lever och gallvagar
Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens

Njurar och urinvagar
Vanliga
Mindre vanliga

dysfori
eufori, sdmn-, minnes- och koncentrationsstérningar,
hallucinationer, konfusion, beroende

sedering

andningsdepression, yrsel, desorientering
kramper, allodyni, hyperalgesi (se avsnitt 4.4),
hyperhidros

mios

palpitation, takykardi, synkopé

ortostatisk hypotension, hypertension, hypotension,
perifert dem

bronkokonstriktion

obstipation, illamaende, krakningar
muntorrhet

gallvagsspasm

klada
urtikaria

myokloni

urinretention
urinvagsspasm

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Beskrivning av valda biverkningar

omtdckning
lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens)

Symtom pa lakemedelsutséttning: dysfori, angest/oro

Sederingen avtar som regel efter ndgra 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 utgor sallan nagot kliniskt problem. Tillvanjning och
tolerans brukar ej medfora nagra problem vid behandling av svara cancersmartor.



Lakemedelsberoende och lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens)

Anvéandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller
psykologiskt beroende eller tolerans. Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt
avbruten opioidadministrering eller administrering av opioidantagonister, eller kan ibland
upplevas mellan doser. Avseende hantering, se 4.4.

| fysiska abstinenssymtom ingar foljande: Vark i kroppen, tremor, restless legs-syndrom,
diarré, buksmaértor (kolik), illamdende, influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis.
I psykologiska symtom ingar dysf fori, &ngest/oro och irritabilitet. Vid ldkemedelsberoende
ar "drogbegar” ofta involverat.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka 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 Overdosering: Typisk symtomtriad: sankt medvetandegrad, uttalad andningsdepression,
maximalt miotiska pupiller. Hypotoni. Blek, fuktig hud. Vid hoga doser cyanos, areflexi,
andningsstillestand, medvetsloshet, cirkulationssvikt, lungédem. Acidos, kramper (framférallt hos
barn), eventuellt hypokalemi och hypokalcemi. lllaméaende, krakningar, obstipation. Vid allvarlig
forgiftning, risk for hjartmuskelskada, rhabdomyolys och njursvikt. Dodsfall kan intréffa till foljd av
andningsinsufficiens. Aspirationspneumoni.

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 dkas vid behov successivt. Kontinuerlig infusion av naloxon kan ibland vara ett
praktiskt alternativ. Respiratorbehandling pa 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.
Skopolamin, hypnotika och alkohol potentierar toxiska effekter.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Narkotiskt analgetikum, ATC-kod: NO2AAQ1

Morfin ar ett opioidanalgetikum med kraftig analgetisk effekt. Den analgetiska effekten beror dels pa
en forandrad smartupplevelse och dels pa en héjning 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 frisattning av
antidiuretiskt hormon.


http://www.lakemedelsverket.se

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 foljd av lungsjukdom eller paverkan av andra farmaka.
En o6kad risk for andningsdepression finns vid behandling av dldre patienter.

Efter encefalit kan morfinets effekter vara forstérkta. 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 dokumentrad analgetisk effekt, men kan bidra till
excitatorisk effekt. M6G &r dubbelt s& potent som morfin vid systemisk tillforsel, och de
farmakologiska effekterna av M6G kan inte sarskiljas fran morfinets. Vid kronisk administrering star
det for en signifikant andel av morfinets analgetiska effekter.

Genom stimulering av dopaminreceptorer i "triggerzonen” i forlangda margen kan illaméende och
krakningar forekomma. Den 0kade frisdttningen 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 fodan genom mag-tarmkanalen. Vidare
Okar trycket i gall- och urinvégar, varfor morfin & mindre lampligt vid gallvags- eller uretérspasm.
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.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Morfin har ej dosberoende kinetik.

Absorption
Maximal analgetisk effekt uppnas inom 1-2 timmar

Morfin absorberas val fran mag-tarmkanalen men genomgar en omfattande och variabel forsta
passagemetabolism. Biotillgangligheten for orala morfinberedningar &r ca 30 %, men varierar
vanligtvis mellan 10 och 50 %. Den biologiska tillgangligheten kan 6ka vid levercancer.

Distribution
Morfins distributionsvolym ar ca 3 L/kg med en plasmaproteinbindning pa ca 35 %. Clearance &r ca
24 ml/min*kg.

Metabolism

Morfin metaboliseras i levern till de 2 huvudmetaboliterna morfin-3-glukuronid (saknar analgetisk
effekt men kan bidra med excitatoriska effekter) samt morfin-6-glukuronid (M6G) (mer potent &n
morfin sjalv). Sma mangder av morfin-3,6-diglukuronid kan ocksa bildas. Morfin och dess
metaboliter genomgar enterohepatisk cirkulering.

Eliminering

Eliminationen av morfin sker frdmst genom glukuronidering och utsondringen av oférédndrat morfin i
urinen utgor <0,1 %. M6G utsdndras via urinen, vilket gor att M6G kan ackumuleras vid nedsatt
njurfunktion. Nedsatt lever- och njurfunktion paverkar eliminationen av substansen.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Nedsatt fertilitet och kromosomskador i gameterna har rapporterats hos hanrattor..

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat, potatisstarkelse, mikrokristallin cellulosa, gelatin, magnesiumstearat.



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tryckforpackningar med 25 och 100 tabletter, endosforpackningar med 49 x 1 tabletter.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Meda AB

Box 906

170 09 Solna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10 mg: 9873

20 mg: 13045

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet Datum for den senaste fornyelsen
10 mg: 22 oktober 1982 15 augusti 2006

20 mg: 15 augusti 1996 15 augusti 2006

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2018-11-02
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