PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sendolor 1 mg/ml, infusionsvatska, 16sning
Sendolor 10 mg/ml, infusionsvatska, 16sning
Sendolor 20 mg/ml, infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Sendolor 1 mg/ml, infusionsvatska, l6sning

1 ml innehaller 1 mg morfinhydrokloridtrihydrat.
1 pase med 100 ml innehaller 100 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 75,92 mg morfin.

Sendolor 10 mg/ml, infusionsvatska, 16sning
1 ml innehaller 10 mg morfinhydrokloridtrihydrat.
1 pase med 100 ml innehaller 1 000 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 759 mg morfin.

Sendolor 20 mg/ml, infusionsvétska, 16sning
1 ml innehaller 20 mg morfinhydrokloridtrihydrat.
1 pase med 100 ml innehéller 2 000 mg morfinhydrokloridtrihydrat motsvarande 1518,4 mg morfin.

Hjélpamne med kénd effekt: natrium

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

Klar lésning, farglos eller svagt fargad, praktiskt taget fri fran synliga partiklar. pH ar 3,0-4,5.
Osmolaliteten &r 270-330 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sendolor &r indikerat for behandling av svar akut smarta, smarta vid cancer och genombrottssmarta
vid cancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna

Intravenost: 2,5 till 15 mg administrerad under 4-5 minuter.*

Subkutant, intramuskulart: 5-20 mg, vanligtvis 10 mg per tillfalle, vid behov, upp till var
4:e timme.

Epiduralt: initialt 5 mg och vid behov 1-2 mg efter en timme. Upprepas
vid behov, i regel till en total dos av 10 mg per dygn.

Epidural infusion: initialt 3,5 till 7,5 mg per dygn, vid behov 6kning med 1-2
mg per dygn.

Intratekalt: 0,2-1 mg en gang, helst inte upprepat; med ett implanterat

mikroinfusionssystem kan den dagliga dosen gradvis okas till
25 mg (efter 40 veckors kontinuerlig behandling).



Fullgangna nyfodda

Intravenost: Endast nar sérskilt snabb effekt kravs: 0,025-0,05 mg/kg
kroppsvikt, administreras mycket langsamt (spadning med
isoton natriumkloridlésning rekommenderas).

Subkutant, intramuskulart: 0,025-0,05 mg/kg kroppsvikt, upp till var 4:e timme vid behov.
Enkeldoser ska inte ¢verskrida 10 mg.

Barn och ungdomar

Intravendst: Endast nér sérskilt snabb effekt kravs: 0,05-0,1 mg/kg
kroppsvikt, administreras mycket langsamt (spadning med
isoton natriumkloridlésning rekommenderas).

Subkutant, intramuskulart: 0,05-0,2 mg/kg kroppsvikt, upp till var 4:e timme vid behov.
Enkeldoser ska inte ¢verskrida 10 mg.

Aldre:

Subkutant, intramuskulart, intravendst: 2,5-10 mg per tillfalle. | allmé&nhet bor doseringen for aldre
patienter valjas forsiktigt, i regel med startdos i den lagre anden av doseringsintervallet med stegvis
titrering till 6nskad effekt.

* Overvig noga och var mycket uppméarksam nar higa doser, sdsom 10-15 mg, administreras till
morfinnaiva patienter.

Vid dalig cirkulation bor langsam intravends administrering anvandas, da den aktiva substansen inte
absorberas tillrackligt vid subkutan eller intramuskuldr injektion.

Som premedicinering kan upp till 10 mg ges som injektion subkutant eller intramuskulart, 60 till
90 minuter fore operation.

Vid kontinuerlig intravends administration ligger underhallsdosen vanligtvis inom intervallet 0,8 till
80 mg per timme, men for vissa patienter har det kravts mycket hdgre doser.

Den rekommenderande startdosen for kontinuerlig epidural infusion hos opioidnaiva patienter ligger
inom intervallet 3,5 till 7,5 mg per dygn. Patienter med viss grad av opioidtolerans kan fa 4,5 till

10 mg per dygn. Dock kan dosbehovet 6ka signifikant under behandlingen och upp till 20 till 30 mg
per dygn kan kravas for en del patienter.

Intratekal anvandning
Morfindosen kan reduceras nar morfin kombineras intratekalt med bupivakain.

Patientkontrollerad smartlindring (PCA)**

PCA anvands for att ge intermittent eller kontinuerlig parenteral infusion av morfin med
patientkontrollerad administrering av rescue-doser ”vid behov” via en programmerbar portabel pump.
Postoperativt kan PCA-tekniken innebdra patientstyrda bolusdoser och/eller basalinfusion plus
patientstyrd rescue-dosering. PCA ges i.v. eller s.c.

En PCA-enhet for kronisk cancersmarta ar indikerat nar

1. Oral administrering inte ar lampligt

2. Nar totaldosen av oralt morfin &r hég och

3. Nér PCA kravs for att uppna béttre compliance

4. Nar PCA ger omedelbar lindring av genombrottssmarta

For patienter med cancerrelaterad genombrottssmérta trots optimerad stdndig opioidanvandning
rekommenderas en i.v. bolus-dos pd 20 % av motsvarande dygnsdosen oralt morfin av basala
opioidterapin.

Rent tekniskt administrerar patienten sjélv en rescue-dos genom att trycka pa en knapp som aktiverar
ett program som styr en datoriserad lakemedelsinjektor ansluten till infusionspumpen. Rescue-dosen &r



25-50 % av den kontinuerliga timdosen, med en minsta PCA-bolus pa 1 mg morfin. Ett lasintervall
(den tid da inget lakemedel levereras dven om forsok gors att aktivera apparaten) programmeras in och
kan stallas in pa intervall pa 5 minuter till en gang per timme eller 2-timmarsintervall for
genombrottssmartor. Patienter och ansvariga familjemedlemmar eller den huvudsakliga vardgivaren
ska utbildas i anvandningen av pumpen, batteribyte, och tolkning av pumplarm. For
oppenvardspatienter med PCA kravs en telefonkontakt som ér tillganglig dygnet runt och ett system
som ger konstant stod for vard i hemmet.

**|_okala kliniska riktlinjer kan skilja sig fran ovanstaende.

Nedsatt njurfunktion

Morfin ar en av de opioider vars dosering paverkas kraftigt av njursvikt. Vid sankt renal clearence kan
ackumuleringen av metaboliterna leda till allvarliga biverkningar. Morfindoser maste titreras forsiktigt
for patienter med nedsatt njurfunktion eller njursvikt.

Nedsatt leverfunktion
For patienter med svar leversvikt ska en dubblering av dosintervallet 6vervagas. Var forsiktig vid
administrering av morfin till patienter som har nedsatt leverfunktion.

Utséttning av behandling
Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten opioidadministrering. Dosen ska dérfor
sankas gradvis fore utsattningen.

Behandlingsmal och utséttning av behandlingen

Innan behandling med Sendolor 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 l&kare och patient ha tét kontakt for att
utvardera behovet av fortsatt behandling samt ta stallning till utsattning och justering av doseringen
vid behov. Nar en patient inte langre behover behandling med Sendolor 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 6vervégas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid:
Sendolor ska inte anvéandas langre an nédvéndigt.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Sekretstagnation, andningsdepression, akut leversjukdom, orostillstand under paverkan av alkohol
eller hypnotika.

4.4  Varningar och forsiktighet

Beroendeframkallande. VVar mycket forsiktig vid foreskrivning av detta Iakemedel. Dosen kan behdva
reduceras vid bronkialastma eller hos patienter med stora méngder bronkialsekret, cyanos, skallskador,
hypotoni associerad med hypovolemi, hypotyreoidism, leversvikt, njursvikt (se dven avsnitt 4.2),
inflammatoriska tarmsjukdomar och ileus, pankreatit, gallvagsspasm eller efter gallvagskirurgi och
efter kirurgisk anastomos, uretérspasm, koma, krampsjukdom, delirium tremens och vid behandling av
aldre patienter.

Morfin ska inte anvéandas vid idiopatiska eller psykopatologiska smarttillstand.

Vid behandling med MAO-hdmmare, se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra Idkemedel och dvriga
interaktioner.

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

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



Sendolor innehaller natrium

Sendolor 1 mg/ml, infusionsvatska, 16sning innehaller 354,5 mg natrium per 100 ml, motsvarande
17,7% av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Sendolor 10 mg/ml, infusionsvatska, 16sning innehaller 295,4 mg natrium per 100 ml, motsvarande
14,8% av WHOs hégsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Sendolor 20 mg/ml, infusionsvatska, l6sning innehaller 236,3 mg natrium per 100 ml, motsvarande
11,8% av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population

Andningsdepression ar en risk for alla barn. Neonatala barn (speciellt de som andas spontant) kan ha
en okad kénslighet.

Anvand intravendst morfin med speciell forsiktighet hos barn under ett ars alder.

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 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.

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 dvervakas 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.

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

Séankta konshormoner och okat prolaktin
Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sankta halter av kdnshormoner
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 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 lakemedel reserveras for patienter som saknar alternativa
behandlingsval. Om man beslutar att forskriva samtidigt med sedativa lakemedel ska lagsta effektiva
dos anvandas, och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt.

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).

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)



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

Upprepad anvandning av Sendolor kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig
behandling kan 0ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av Sendolor kan resultera i éverdosering och/eller dédsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ar férhdjd hos patienter med anamnes, eller familjeanamnes (foréldrar eller
syskon), pa substansbrukssyndrom (inklusive alkoholbrukssyndrom) hos nuvarande tobaksanvandare
samt hos patienter med anamnes pa andra psykiska storningar (till exempel egentlig depression, angest
och personlighetsstdrningar). Symtomen kan minimeras genom justeringar av dosen eller
doseringsformen, och gradvis utséttning av morfinet. Avseende enskilda symtom, se avsnitt 4.8.

Innan behandling med Sendolor pabérjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utséttningsplan 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 lakare.

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

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

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinerad anvéndning av morfin och sedativa laékemedel som antihistaminer, anxiolytika lakemedel,
hypnotika, tricykliska antidepressiva och fenotiazin kan 0ka risken for sedering och
andningsdepression.

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade
medel 6kar risken for sedering, hypotension, andningsdepression, koma och dédsfall genom additiv
CNS-dampande effekt. Dos och tidslangd for samtidig anvandning bdr begransas (se avsnitt 4.4).

Morfin ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt far andra centraldepressiva medel, bland
annat sedativa medel eller somnmedel, generella bedévningsmedel, fenotiaziner, andra lugnande
medel, muskelavslappnande medel, antihypertensiva medel, gabapentin eller pregabalin.
Interaktionseffekter som leder till andningsdepression, hypotoni, djup sedering eller koma kan uppsta
om dessa ldkemedel tas i kombination med vanliga morfindoser. Gabapentin kan forstarka morfinets
analgetiska effekt.

I en dverkorsningsstudie med 10 friska individer 6kade dosering med 600 mg rifampicin dagligen i 13
dagar clearence av en oral enkeldos med 10 mg morfin med 49 %, och den analgetiska effekten
forsvann. Mekanismen bakom denna interaktion ar inte klarlagd och den kliniska relevansen av denna
interaktion for parenteral presentation av morfin &r inte kand.

Cimetidin okar den opioida analgetiska effekten med forsumbar andningsdepression.

Nimodipin, en kalciumkanalblockerare, forstarker den analgetiska effekten hos cancerpatienter som
behover regelbundna dosékningar av morfin for att kontrollera smértan.

MAO-hdammare kan forstérka effekten av morfin (andningsdepression och hypotension).
Serotonergiskt syndrom har rapporterats vid samtidig anvandning av petidin och MAO-hdmmare, och
kan darfor inte uteslutas vid kombinationen av morfin och MAO-hdmmare.

Sma mangder alkohol kan dramatiskt forstarka morfinets svagt andningsdepressiva effekt.
Kombinationen ska darfor undvikas.



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

En fordrojd och minskad exponering for orala P2Y 12-hdmmare 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 &r okénd,
men data indikerar potentiellt minskad effekt av P2Y 12-hdmmare 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-hdamning bedoms vara avgérande, kan anvandning
av en parenteral P2Y 12-hdmmare 6vervéagas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Morfin har potential att 6ka risken for kromosomskador pa konsceller (se avsnitt 5.3). Darfor ska
fertila mén och kvinnor anvéanda effektiva preventivmedel.

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med humana data for att utvérdera den mojliga teratogena effekten. Morfin
passerar placentan. Reproduktionsstudier pa djur har visat att morfin kan orsaka fosterskador nar det
administreras under graviditeten. Av denna orsak ska Sendolor endast ges till gravida patienter nar
fordelarna tydligt dvervager den potentiella risken for fostret. Nyfédda barn vars modrar fick
opioidanalgetika under graviditeten bor 6vervakas avseende tecken pa neonatalt utsattningssyndrom
(abstinens). Behandlingen kan besta av en opioid och understodjande vard.

Léngre tids anvandning av morfin under graviditet kan resultera i neonatal opioidabstinens. Morfin
kan forlanga eller forkorta férlossningsforloppet. Morfin kan orsaka andningsdepression hos neonatala
barn om det administreras under forlossningen. Barn som f6tts av madrar som fatt opioida analgetika
under graviditetens slutstadier eller under forlossningen ska dvervakas for tecken pa
andningsdepression eller abstinensbesvar och (om nédvéndigt) behandlas med en specifik
opioidantagonist.

Amning
Morfin utsondras i brostmijélk, dar det nar hogre koncentration an i maternell plasma. Da kliniskt
relevanta koncentrationer kan uppnas hos ammade barn, avrads fran amning.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om effekten av morfin pa manlig eller kvinnlig fertilitet.
Djurférsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se 5.3, Prekliniska sakerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Morfin paverkar formagan att kéra och anvanda maskiner. Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet
kravs, t.ex. vid bilkérning.

4.8 Biverkningar

Vid normala doser &r de vanligaste biverkningarna fran opioida analgetika illamaende, krakningar,
obstipation, dasighet och konfusion. Toleransen for dessa (forutom obstipation) okar i allménhet vid
langre tids behandling. Sedation minskar vanligtvis efter nagra dagars administrering. lllaméaende och
krakningar minskar oftast vid langvarig anvandning. Gallvagsspasmer och uretarspasmer kan intréffa
hos predisponerade individer. Den andningsdepressiva effekten ar dosberoende och &r séllan ett
kliniskt problem. Tillvanjning och tolerans orsakar normalt inga problem vid behandling av svara
cancersmartor. Obstipation kan behandlas med lampliga laxermedel. Majoriteten av biverkningarna ar
dosberoende.



Foljande frekvenser &r basen for utvardering av oénskade effekter:

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 kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Mycket | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta | Ingen kénd frekvens
vanliga
Immunsystemet Allergisk reaktion Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Psykiska storningar Konfusion Oro Lakemedelsberoende
Somnloshet | Eufori
Hallucinationer
Humdrférandringar
Dysfori
Centrala och perifera | Dasighet | Yrsel Kramper Allodyni
nervsystemet Huvudvark Hypertoni Hyperalgesi (se avsnitt
Sémnighet 4.4)
Sedation
Hyperhidros
Ogon Mios
Hjéartat Palpitation Bradykardi
Takykardi
Blodkarl Rodnad i ansiktet Ortostatisk
hypotoni

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Lungddem
Andningsdepression

Central sémnapné

administreringsstéllet

administreringsstéllet

Magtarmkanalen Anorexi Pankreatit
Muntorrhet
Krakningar
Obstipation
[llaméaende
Hud och subkutan Kontaktexem | Urtikaria Akut generaliserad
vavnad Prurit exantematds pustulos
(AGEP)
Njurar och urinvagar Urinretention
Lever och gallvagar Forhojda leverenzymer
Spasm i Oddis sfinkter
Reproduktionsorgan Minskat libido
och brostkortel Minskad potens
Allménna symtom Smarta Lakemedelsutsattnings-
och/eller symtom vid Irritation vid syndrom (abstinens)

Lakemedelstolerans
Muskelstelhet

Lakemedelsberoende och ldkemedelsutsattningssyndrom (abstinens)

Upprepad anvéandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller
psykologiskt beroende eller tolerans, &ven vid terapeutiska doser. Ett abstinenssyndrom kan framkallas
av plétsligt avbruten opioidadministrering eller administrering av opioidantagonister, eller kan ibland
upplevas mellan doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa en patients
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (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, dngest/oro och irritabilitet. Vid lakemedelsberoende &r “drogbegar” ofta
involverat.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats:
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdos: Symptom pa éverdos inkluderar maximalt miotiska pupiller, andningsdepression,
aspirationspneumoni och hypotoni. Cirkulationsrubbningar och koma kan intréffa i svara fall.
Ddodsfall kan intréffa till f6ljd av andningsinsufficiens.

Behandling vid 6verdos: Magskdljning om det krévs, kol, laxeringsmedel vid oralt intag.
Andningsdepression vid morfinforgiftning kan hdvas med naloxon.

Respiratorbehandling vid indikation (med PEEP vid lungddem). Naloxon kan inte ersétta
respiratorbehandling vid allvarlig intoxikation. Vétska intravendst (elektrolytldsning, glukos),
blodgaskontroll, acidoskorrektion. Symtomatisk terapi.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider, ATC-kod: NO2AAO1

Morfin ar ett opioidanalgetikum med antagonistaktivitet huvudsakligen vid p-opioidreceptorer och
eventuellt dven vid k- och 8-receptorer. Den analgetiska effekten beror dels pa en férandrad
smartupplevelse och dels pa en hojning av smarttroskeln. Morfin verkar huvudsakligen inom CNS.
Det kan dven verka pa opioidreceptorer i den glatta muskulaturen och terminaler pa sympatiska och
sensoriska perifera neuroner.

Biverkningar som orsakas av interaktioner pa opioidreceptorniva inkluderar andningsdepression, mios,
minskade gastrointestinala rorelser och eufori.

M6G é&r en hydrofil metabolit som ar 10-60 ganger mer potent an morfin. Kvoten mellan M6G och
morfin i blodet har en signifikant korrelation med smértlindringen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Subkutan och intramuskular administration

Efter subkutan eller intramuskul&r injektion tas morfin snabbt upp i blodet. Maximal
plasmakoncentration uppnas efter ~15 min, och plasmanivaer likvardiga de som erhalls via IV kan
uppnas.

Epidural och intratekal administration

Epiduralt och intratekalt morfin tas snabbt upp i den systemiska cirkulationen och signifikanta
plasmanivaer kan uppnas. Morfin som injiceras i epiduralrummet tas snabbt upp i den allménna
cirkulationen. Absorptionen ar sa snabb att tidsprofilen for plasmakoncentration ligger mycket néra
den som erhalls efter intramuskuléar eller intravenos administrering. Plasmamorfin nar maximum 5-
10 minuter efter spinal administrering.



Maximala plasmakoncentrationer pa 5-50 ng/ml uppnas inom 10-15 minuter efter epidural injektion
av 2-14 mg morfin. Intervallet for maximal koncentration (C,.) efter vanligen anvanda
behandlingsdoser pa 2-5 mg ar fran 5 till 31 ng/ml.

Intratekalt administrerat morfin pavisas i den allmanna cirkulationen mycket langsammare an epiduralt
administrerat morfin; C. lag precis under 2 ng/ml och 1 ng/ml nar 0,5 mg respektive 0,25 mg
intratekalt morfin gavs. Plasmakoncentrationsprofilen nadde en plata mellan 1 till 5 timmar, sedan
avtog nivaerna.

Koncentration i cerebrospinalvatska

For att nd spinala opioidreceptorer maste morfin korsa flera diffusionsbarridrer, som hjarnhinnor och
neural vavnad. Trots mycket snabb vaskulér upptagning och morfinets hydrofila egenskaper penetrerar
det CSV till den grad att koncentrationerna i lumbal CSV kraftigt Overstiger motsvarande
plasmakoncentrationer.

CSV-koncentrationer av morfin som &r 50-250 ganger sa héga som motsvarande
plasmakoncentrationer har rapporterats efter postoperativa doser pa 2-6 mg. CSV-nivaerna av morfin
overstiger de i plasman redan efter 15 minuter och kvarstar pa éver 20 ng/ml sa lange som 20 timmar
efter injektion av 2 mg epiduralt morfin. Den maximala koncentrationen har en fordrojning jamfort
med den i plasmanivan, och intraffar 1-4 timmar efter injektion. Halveringstiden varierar avsevart fran
en patient till en annan, men ar i genomsnitt inom samma intervall som de varden som erhalls efter
intravends administrering.

Neonatala barn har en reducerad kapacitet att metabolisera morfin. Aldre barn har sannolikt betydligt
lagre plasmamorfin- och metabolitkoncentrationer &n vuxna nér de ges en motsvarande dos/vikt.
Morfinmetabolismen kan vara férsamrad hos patienter med svar kronisk leversjukdom, bade malign
och icke-malign.

Distribution

Fritt morfin gar snabbt ut ur blodet och distribueras i kroppen, huvudsakligen i njurar, lever, lungor
och mjalte, med lagre koncentrationer i hjarnan och muskler. Ungefar 35 % dr proteinbundet. Morfin
passerar blod-hjarnbarriaren i mindre grad &n mer lipidlosliga opioider som diamorfin men det har
detekterats i cerebrospinalvétska (CSV), liksom aven de kraftigt polara metaboliterna morfin-3-
glukuronid och morfin-6-glukuronid.

Dispositionen ar biexponentiell med en initial snabb distributionsfas. Den skenbara
distributionsvolymen som rapporteras for cancerpatienter varierar mellan 1,0 och 3,8 I/kg med ett
genomsnitt pa 1,8 I/kg.

Hos dldre patienter &r distributionsvolymen mindre, men tiden till maximal koncentration &r
oftrandrad.

Metabolism

Levern dr den huvudsakliga platsen for glukuronidering av morfin. En mindre del (30 %)
glukuronidering sker i njurarna.

UDP-glukuronosyltransferas (UGT) isoenzym UGT2B7, som finns pa kromosom 4, ar det
huvudsakliga morfinmetaboliserande enzymet. Morfin metaboliseras dven i lagre grad av UGT1A8
och UGT2AI. Tre mer betydande metaboliter produceras; normorfin, morfin-3-glukuronid (M3G) och
morfin-6-glukuronid (M6G).

Eliminering

Metaboliterna elimineras framst av njurarna. Efter en parenteral dos utsdndras ungeféar 90 % inom 24
timmar, med ungefar 10 % som fritt morfin, 65-70 % som konjugerat morfin, 1 % som normorfin och
3 % som normorfin-glukuronid. Nedsatt njurfunktion paverkar utséndringen av glukuronid i hogre
grad &n utsondringen av morfin.

Halveringstiden i elimineringsfasen for morfin ar ungefér 2 timmar och ar oberoende av
administreringsvag och formulering.

Aldre individer har en forsenad clearence av morfinmetaboliter orsakad av reducerad renal clearence.



Pa grund av reducerad njurclearence (renal clearence) ackumuleras morfinmetaboliter hos patienter
med njursvikt.

Clearence av morfin &r reducerad hos patienter med cirros, levercancer och portal hypertension.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns tydliga positiva resultat rérande mutagenitet som tyder pa att morfin har en klastogen effekt
och att denna effekt aven paverkar konsceller. Det kan inte uteslutas att dessa resultat dven ar relevanta
for manniskor. Det har inte genomforts nagra langsiktiga djurstudier om den cancerogena potentialen
hos morfin.

Djurstudier indikerar en potentiell negativ effekt pd avkomman under dréktigheten (missbildningar i
CNS, tillvaxthdmning, testisatrofi, fordndringar i signalsubstanssystem och signalsubstansfunktion,
beroende). Morfin paverkar dessutom fertiliteten hos manlig avkomma.

Djurstudier har vidare visat att morfin kan skada kénsorgan eller gameter och den endokrinstérande
effekten kan ha en negativ effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet. Nedsatt fertilitet och
kromosomskador i gameterna har rapporterats hos hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

natriumklorid

saltsyra (for justering av pH)

vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar. Anvand omedelbart efter att den yttre pasen Gppnats.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara pasen i ytterpasen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sendolor 1 mg/ml, infusionsvétska, 16sning

100 ml (100 mg) i en transparent pase (polypropen/polyolefin) med tva ror, ett med “twist-off” och
den andra med ett honluerlas med dubbelriktad ventil som ska anslutas till infusionsslangen pa en
patientkontrollerad analgesipump eller till en injektionsport. All pasarna ar forpackade i ytterpasar
som bestar av flera lager av coextruderad film av PET (polyester) 12 um / OPA (polyamid) 15 um /

aluminium 20 um / PP 50 um. Mellan pasen och ytterpasen ligger en liten syreabsorberande pase.
Yiterpasen levereras forpackad i kartong om 1, 10.

Sendolor 10 mg/ml, infusionsvatska, 16sning

100 ml (1 000 mg) i en transparent pase (polypropen/polyolefin) med tva ror, ett med ” twist-off” och
den andra med ett honluerlas med dubbelriktad ventil som ska anslutas till infusionsslangen pa en
patientkontrollerad analgesipump eller till en injektionsport. All pasarna &r forpackade i ytterpasar
som bestar av flera lager av coextruderad film av PET (polyester) 12 um / OPA (polyamid) 15 pum /
aluminium 20 pm / PP 50 um. Mellan pasen och ytterpasen ligger en liten syreabsorberande pase.
Ytterpasen levereras forpackad i kartong om 1, 10.




Sendolor 20 mg/ml, infusionsvatska, 16sning

100 ml (2 000 mg) i en transparent pase (polypropen/polyolefin) med tva ror, ett med ” twist-off” och
den andra med ett honluerlds med dubbelriktad ventil som ska anslutas till infusionsslangen pa en
patientkontrollerad analgesipump eller till en injektionsport. All pasarna ar forpackade i ytterpasar
som bestar av flera lager av coextruderad film av PET (polyester) 12 pm / OPA (polyamid) 15 pm /
aluminium 20 um / PP 50 um. Mellan pasen och ytterpasen ligger en liten syreabsorberande pase.
Ytterpasen levereras forpackad i kartong om 1, 10.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

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

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast en klar, farglos eller svagt fargad I6sning
som ar praktiskt taget fri fran synliga partiklar ska anvandas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg/ml: 54375

10 mg/ml: 54376

20 mg/ml: 54377

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2017-06-20/2022-04-20

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-19
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