Lakemedelsverket 2015-06-02

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nifrom, 10 mg/ml, injektionsvitska, 16sning

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

For fullstdndig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

Klar 16sning, pH 3-5

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Svéra smarttillstdnd.

4.2 Dosering och administreringssétt

Administrering och dosering skall individualiseras med hénsyn taget till sméartans natur och
svarighetsgrad samt patientens allméntillstand.

Dosering

Forsiktighet skall iakttagas och dosen initialt reduceras vid morfinbehandling av éldre patienter samt
vid behandling av patienter med nedsatt lever- och njurfunktion.

I det enskilda fallet &r dosens storlek beroende pa patientens &lder, vikt, smértans svérighetsgrad samt
medicinsk och analgetisk historik.

Vuxna: 1-1,5 ml injektionsvétska (10-15 mg morfinhydroklorid) subkutant eller intramuskulart
1-3 ganger dagligen. Vid bradskande fall kan morfin ges langsamt intravendst. Nifrom kan dven
anvéndas som tillsats i kontinuerliga infusioner samt vid patientkontrollerad analgetikaterapi med

pump.

Behandlingskontroll

[llaméende, krékningar och obstipation kan ibland motverkas av 0,25-0,5 mg atropin subkutant. Vid
gall- och njurstensanfall bor inte enbart morfin ges, eftersom krampen da kan 6ka. I dessa fall bor
morfin ges i kombination med spasmolytika. Andningsdepression kan hévas med naloxon.

Administreringssitt

Intramuskulér, subkutan eller intravends administrering.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

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

4.4 Varningar och forsiktighet
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Beroendeframkallande medel. lakttag storsta forsiktighet vid forskrivning av detta lakemedel. Dosen
kan behdva reduceras vid bronkialastma, skallskador, hypotension vid hypovolemi, hypothyroidism,
nedsatt lever- och njurfunktion, inflammatoriska magsjukdomar, pankreatit, gallvigs- eller
uretdrspasm och vid behandling av éldre patienter.

Morfin skall inte anvindas vid idiopatiska eller psykopatologiska smarttillstdnd.

Behandling med MAO-hdmmare, se 4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Kombinationer som bér undvikas

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

Mindre mdngder alkohol
Mindre méngder alkohol kan dramatiskt forstirka den svagt andningsdepressiva effekten av morfin.
Kombinationen ska dérfor undvikas.

MAO-hdmmare

MAO-hédmmare 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-hdmmare.

Kombinationen kan krdva dosanpassning

Rifampicin

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

Gabapentin

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

Amitriptylin klomipramin, samt nortriptylin
Amitriptylin, klomipramin samt nortriptylin forstarker den analgetiska effekten av morfin, antagligen
pa grund av okad biotillgdnglighet. 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
oOkar.

Den kliniska betydelsen av kombination dr oklar

Baklofen

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

Bensodiazepiner
Kombinationen kan 6ka sedation hos patient. Bensodiazepiner kan forstirka opiaters
andningsdepressiva effekt vilket bor beaktas.

Hydroxizin
Samtidig administrering av hydroxizin och morfin kan genom en additiv effekt 6ka CNS-depression
och dasighet. Overvég byte till icke sedativ antihistamin.
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Metylfenidat
Metylfenidat kan 6ka den analgetiska effekten av morfin. Vid samtidig behandling bor man 6verviga
att sinka dosen av morfin.

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

Ritonavir

Morfinnivaer kan minska beroende pé induktion av glukuronidering av samtidigt administrerat
ritonavir doserat som ett antiretroviralt lakemedel eller farmakokinetisk forstarkare (boostrare) av
andra proteashdmmare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Amning: Administrering till ammande mddrar rekommenderas inte dd morfin passerar over i
modersm;jolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vid behandling med Nifrom kan reaktionsformégan nedsittas.
Detta bor beaktas dé skarpt uppmirksamhet kravs t ex vid bilkorning.

4.8 Biverkningar

Ca 20 % av patienterna drabbas av illaméende och krékningar. De flesta biverkningarna ar
dosberoende.

Endokrina systemet:
Vanliga (>1/100, <1/10): 6kad ADH-friséttning.

Psykiska storningar:

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100): dysfori.

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data): Eufori, somn-, minnes- och
koncentrationsstorningar. Hallucinationer, konfusion.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga (>1/100, <1/10): sedering, yrsel.

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100). desorientering, andningsdepression
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data): kramper.

Ogon:
Vanliga (>1/100, <1/10): mios.

Hjdrtat:
Sdllsynta (21/10 000, <1/1 000): palpitation, takykardi, synkopé

Blodkidrl:
Sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000): ortostatisk hypotension, hypertension, hypotension, perifert 6dem.,.
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Andningsvigar brostkorg och mediastinum:
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100): bronkokonstriktion.

Magtarmkanalen:
Vanliga (>1/100, <1/10): obstipation, illamaende, krikningar.
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frdn tillgangliga data): muntorrhet.

Lever och gallvéiigar:
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100). gallvigsspasm.

Hud och subkutan vivnad:
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100): klada
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): .myokloni

Njurar och urinvéigar:
Vanliga (>1/100, <1/10): urinretention.
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100): urinvigsspasm.

Allmdnna symtom och symtom vid administreringsstdllet:
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100): omtdckning.

Sederingen avtar som regel efter nagra dagars tillforsel. [llamaende och krékningar avtar

ofta vid langre tids bruk. Spasm i gall- och urinvégar kan upptrada hos disponerade personer. Den
andningsdepressiva effekten dr dosberoende och utgdr séllan nagot kliniskt problem. Tillvdnjning och
tolerans brukar ej medfora négra problem vid behandling av svara cancersmértor.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom vid dverdosering: Tecken pa 6verdosering dr knappnalsstora pupiller, andningsdepression
och lagt blodtryck. Cirkulationsrubbningar och koma kan intréffa i allvarliga fall.

Behandling av overdosering: Om befogat ventrikeltomning, kol, laxantia vid oralt intag.
Andningsdepression vid morfinintoxikation kan hévas 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 lungddem). Naloxon kan ej ersitta
respiratorbehandling vid allvarlig intoxikation. Vétska intravendst (elektrolytlosning, glukos),
blodgaskontroll, acidoskorrektion. Symtomatisk terapi.

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

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.lakemedelsverket.se
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Narkotiskt analgetikum, ATC-kod: N02AAO1

Morfin &r ett opioidanalgetikum med kraftig analgetisk effekt. Den analgetiska effekten beror dels pa
en fordandrad smartupplevelse och dels pa en hojning av smarttroskeln. Morfin utdvar troligen sin
analgetiska effekt pé olika nivaer inom CNS.

Hos ildre patienter tilltar den smértstillande effekten av morfin. Till morfinets centralnervdsa effekter
hor dven andningsdepression, psykiska symtom, illaméende och kridkning, mios samt friséttning av
antidiuretiskt hormon

Den andningsdepressiva effekten av morfin beror pa en himning av koldioxidens stimulerande verkan
pa respirationscentrum i férldngda . Denna effekt kan leda till andningsinsufficiens hos patienter med
nedsatt ventilationsformaéga till f6ljd av lungsjukdom eller paverkan av andra farmaka. Efter encefalit
kan morfinets effekter vara forstérkta. Intoxikation med morfin kraver andningsunderstddjande
behandling och tillforsel av antidot.

Bland psykiska symtom forekommer eufori, men ocksé nedstimdhet liksom somn-, koncentrations-
och minnesstorningar.

Genom stimulering av dopaminreceptorer i “triggerzonen i forlingda mérgen kan illamaende och
krékningar forekomma. Den 6kade 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
oOkar trycket i gall- och urinvégar, varfor morfin dr mindre lampligt vid gallvégs- eller uretdrspasm.
Morfin har beroendeframkallande egenskaper och tolerans kan utvecklas mot morfineffekterna. Detta
brukar emellertid ej medfora nagra problem vid behandling av svara smértor i samband med cancer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Maximal koncentration i blodet uppnés inom 10-20 minuter.

Distributionsvolymen ér ca 3 1/kg med en plasmaproteinbindning pa ca 35%. Clearance ar ca

24 ml/min*kg och halveringstiden &r ca 2-3 timmar. Morfin har ej dosberoende kinetik. De viktigaste
metaboliterna &r morfin-3-glukuronid (saknar analgetisk effekt) samt morfin-6-glukuronid (mer potent
an morfin sjilv). Morfin och dess metaboliter genomgér enterohepatisk cirkulering. Eliminationen av
morfin sker fraimst genom glukuronidering och utséndringen av of6éréndrat morfin i urinen utgor
<0,1%.

Den biologiska tillgédngligheten kan 6ka vid levercancer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sékerhetsbeddmningen utdver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Data saknas.

6.3 Hallbarhet
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2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampuller (typ 1) 5x1ml, 10x1ml och 10x5ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Siirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Stank pa huden och i 6gonen kan ge sveda, rodnad och kldda. Undvik direktkontakt med produkten.

Ej anvint lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
L. Molteni & C. dei F.1IIi Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Strada Statale 67, Fraz. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)
Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

45659

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2012-06-14 /

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2015-06-02



