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Indikationer

Smartor av olika slag, dar morfin och opiater kommer ifraga, t ex
vid spastiska kramptillstand i glatt muskulatur, sarskilt i gall- och
urogenitalia samt mag-tarmkanalen.

Kontraindikationer

Sekretstagnation och andningsdepression.

® OQrostillstand under alkohol- eller somnmedelspaverkan.
Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
Till ammande kvinnor (se avsnitt Graviditet).

® Till patienter som ar kanda ultrasnabba metaboliserare
avseende CYP2D6.

Dosering

Dosering
1-2 ml 1-2 ganger per dygn.

Spasmofen ska anvandas i lagsta effektiva dos under kortast
mojliga tid. Denna dos kan tas upp till 2 ganger per dygn.

Pediatrisk population
Spasmofen ar inte godkand till behandling av barn under 18 ar.

Administreringssatt
Subkutant, intramuskulart eller langsamt intravendst.

Utsattning av behandling
Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten

opioidadministrering. Dosen ska
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darfor sankas gradvis fore utsattningen.

Varningar och forsiktighet

® Beroendeframkallande medel. lakttag storsta forsiktighet vid
forskrivning av detta lakemedel.

® Dosen kan behdva reduceras vid bronkialastma, obstruktion i
ovre luftvagarna, skallskador, peritonealdialys, hypotension vid
hypovolemi, hypothyroidism, nedsatt lever- och njurfunktion,
inflammatoriska magsjukdomar, pankreatit, gallvags- eller
uretarspasm och vid behandling av aldre patienter.

® Attack av akut glaukom, orsakad av pupillvidgning, kan utldsas
hos en person med grund framre kammare och trang
kammarvinkel, ett tillstand som dock &r ovanligt.

® Patienter 6verkansliga mot natriummetabisulfit bor undvika
denna produkt eftersom natriummetabisulfit i sallsynta fall kan
ge allvarliga overkanslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

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

Morfin har en missbrukspotential som liknar andra starka
opioidagonister och ska anvandas

med sarskild forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller
narkotikamissbruk.

Plasmakoncentrationerna av morfin kan sankas med rifampicin.
Morfinets analgetiska effekt

ska overvakas och morfindoserna justeras under och efter
behandling med rifampicin.
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Risker med samtidig anvéndning av ldkemedel sasom barbiturater,
bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel

Samtidig anvandning av Spasmofen och lakemedel,

sasom 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
resultera i sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund
av dessa risker bor samtidig forskrivning av opioider, barbiturater,
bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel till
patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte ar mojliga. Om
det beslutas att forskriva Spasmofen samtidigt med barbiturater,
bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel, ska den
lagsta effektiva dosen anvandas och behandlingstiden ska vara sa
kort som majligt. Patienterna ska foljas noga med avseende pa
tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och
dess omgivning om att vara uppmarksamma pa dessa symptom
(se avsnitt Interaktioner).

Akut brostsyndrom 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
bréstsyndrom maste 6vervakas noga.

Binjureinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som
kraver overvakning och substitutionsterapi med glukokortikoid,
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Symtomen pa binjureinsufficiens kan t.ex. besta av illamaende,
krakningar, aptitloshet, utmattning, svaghet, yrsel eller lagt
blodtryck.

Sankta kénshormoner 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.

CYP2D6-metabolism

Kodein metaboliseras av leverenzymet CYP2D6 till morfin, som ar
den aktiva metaboliten. Om en patient har brist pa eller helt saknar
detta enzym, kommer inte en tillracklig analgetisk effekt att
erhallas. Uppskattningar tyder pa att upp till 7 % av den kaukasiska
populationen kan ha denna brist. Om en patient daremot ar en
extensiv eller ultrasnabb metaboliserare finns det en okad risk for
morfinrelaterade biverkningar aven vid normala forskrivna doser.
Dessa patienter omvandlar snabbt kodein till morfin, vilket
resulterar i hogre plasmanivaer av morfin an forvantat.

Allmanna symtom pa morfinintoxikation inkluderar forvirring,
somnolens, ytlig andning, sma pupiller, illamaende, krakningar,
forstoppning och aptitloshet. | allvarliga fall kan detta inkludera
symtom pa cirkulations- och andningsdepression, vilket kan vara
livshotande och i mycket sallsynta fall dodligt. En uppskattning av
forekomsten av ultrasnabba metaboliserare i olika
befolkningsgrupper sammanfattas nedan:
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Population Férekomst (%)
afrikaner/etiopier 29
afroamerikaner 3,4-6,5
asiater 1,2-2
kaukasier 3,6-6,5
greker 6

ungrare 1,9
nordeuropéer 1-2

Beroende och utséattningssymtom (abstinens)

Anvandning av opioidanalgetika kan vara forknippad med
utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt beroende eller tolerans.
Risken okar ju langre tid medlet anvands, och med hogre doser.
Symtomen kan minimeras genom justeringar av dosen eller
doseringsformen, och gradvis utsattning av morfinet. Avseende
enskilda symtom, se avsnitt Biverkningar.

Oral trombocythamning med P2Y12-hammare

Under den forsta dagen av samtidig behandling med
P2Y12-hammare och morfin har minskad effekt av P2Y12-hammare
observerats (se avsnitt Interaktioner).

Detta ldkemedel innehaller natriummetabisulfit. Kan i sallsynta fall
ge allvarliga overkanslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

Detta lakemedel innehaller 43 mg alkohol (etanol) per ml. Méngden

i 1 ml av detta lakemedel motsvarar 2 ml 6l eller 1 ml vin. Den laga
mangden alkohol i detta [akemedel ger inga markbara effekter.
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
ampull (1 ml), d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”

Interaktioner

Foljande kombinationer med Spasmofen bor undvikas:
Alkohol forstarker den andningsdepressiva effekten av morfin,
Kombinationen bor darfor undvikas.

Sedativa ldkemedel sasom, barbiturater, bensodiazepiner, andra
CNS-depressiva medel eller liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider och sedativa lakemedel, sasom
barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva medel
(som andra opioider, lugnande medel eller hypnotika, generella
anestetika, fentiaziner, muskelavslappnande medel, lugnande
antihistaminer) okar risken for sedering, andningsdepression, koma
och d6d pa grund av additiv CNS-depressiv effekt. Dosering och
varaktighet av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

MAO-hammare:

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

P2Y12-hammare

Fordrojd och minskad exponering for orala P2Y12-hammare har
observerats hos patienter med akut koronasyndrom som
behandlats med morfin. Denna interaktion kan vara relaterad till
minskad gastrointestinal motilitet och galler aven andra opioider.
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Klinisk betydelse &r okand, men data tyder pa potentiellt minskad
effekt av P2Y12-hammare hos patienter som behandlas med morfin
och en P2Y12-hammare samtidigt (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Hos patienter med akut koronarsyndrom, dar morfin
inte kan undanhallas och snabb P2Y12-hamning bedéms vara
avgorande, kan anvandning av parenteral P2Y12-hammare
overvagas.

Foljande kombinationer med Spasmofen kan krava en
dosanpassning:

Gabapentin:

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

Rifampicin:

Rifampicin inducerar metabolismen av morfin och kodein pa ett
satt att plasmakoncentrationen av morfin (i form av modersubstans
alternativt aktiv metabolit) sjunker.

Amitriptylin, klomipramin, samt nortriptylin:

Amitriptylin, klomipramin samt nortriptylin forstarker den
analgetiska effekten av morfin. Detta kan delvis ssammanhanga
med att medlet okar morfinets biologiska tillganglighet.

Kinidin, neuroleptika, antidepressiva inklusive vissa SSRI:

Enstaka fallrapporter har indikerat en mojlig interaktion mellan
kodein och serotoninhdéjande lakemedel sasom MAO-hammare eller
SSRI vilket kan framkalla serotonergt syndrom.
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Kodein ar sannolikt verksamt genom att O-demetyleras till morfin
via enzymet CYP2D6. Denna bioaktivering motverkas av en rad
hammare av CYP2D6, t ex kinidin, terbinafin, samt vissa medel |
grupperna neuroleptika (sasom perfenazin, tioridazin, haloperidol,
zuklopentixol, risperidon), icke selektiva MAO-hammare, och SSRI
(framforallt fluoxetin och paroxetin).

Warfarin:

Samtidig tillforsel av noskapin i hostdampande lakemedel har
rapporterats att kunna leda till en okad effekt av warfarin.
Mangden noskapin i Spasmofen ar liten och risken for en klinisk
betydelsefull interaktion ar darfor ringa

Den kliniska betydelsen av féljande kombination 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.

Metylfenidat:

Metylfenidat kan Oka den analgetiska effekten av morfin. Vid
samtidig behandling bor man Overvaga att sanka dosen av morfin.
Nimodipin:

Nimodipin kan oka den analgetiska effekten av morfin. Vid samtidig

behandling bor man Overvaga att sanka dosen av morfin.

Ritonavir:
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Morfinnivaer kan minska beroende pa induktion av glukuronidering
av samtidigt administrerat ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk forstarkare (boostrare) av andra
proteashammare.

Graviditet

Analgetika av morfintyp kan fororsaka neonatal
andningsdepression. Under 2-3 timmar fore vantad forlossning bor
dessa preparat endast ges 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 dvervakas avseende tecken pa neonatalt utsattningssyndrom (
abstinens). Behandlingen kan besta av en opioid och
understddjande vard.

Amning

Spasmofen ska inte anvandas under amning (se avsnitt
kontraindikationer).

Morfin passerar over i modersmjolk.

Vid terapeutiska doser kan kodein och dess metabolit forekomma |
mycket sma mangder i modersmjolk och det &r osannolikt att det
ammade barnet paverkas. Om patienten daremot ar en ultrasnabb
metaboliserare avseende CYP2D6, kan hogre nivaer av den aktiva
metaboliten morfin forekomma i modersmjolken. Det kan i mycket
sallsynta fall resultera i symtom pa morfinintoxikation hos barnet,
vilket kan vara dodligt.
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Uppgift saknas om metylskopolaminnitrat passerar over i
modersmjolk.

Fertilitet

Djurforsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se
prekliniska
sakerhetsuppgifter).

Trafik

Vid behandling med Spasmofen kan reaktionsférmagan nedsattas.
Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t ex vid
bilkorning.

Biverkningar

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som: vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

For detta preparat finns inte modern klinisk dokumentation som
kan tjana som underlag for bedomning av biverkningsfrekvens.

Effekterna reflekterar morfinets priméara verkan pa det autonoma
nervsystemet. Vid hogre doser kan metylskopolaminets
antikolinerga effekt framtrada.

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

Morfin:

Immunsystemet:
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Séllsynta: anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet:
Vanliga: 0kad ADH-frisattning.

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: hallucinationer, delirium, kramper, myokloni,
dasighet, huvudvark, allodyni, hyperalgesi (se avsnitt Varningar
och forsiktighet), hyperhidros.

Ogon:

Vanliga: mios

Mindre vanliga: omtockning, ackommodationsstorningar.
Ingen kand frekvens: synrubbningar (dimsyn, nystagmus,
dubbelseende).

Hjartat:

Mindre vanliga: hjartarytmi.

Séllsynta: palpitation, takykardi, synkopé.
Ingen kand frekvens: bradykardi.

Blodkarl:
Sallsynta: ortostatisk hypotension, hypertension, hypotension,
perifert odem.
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Andningsvagar bréstkorg och mediastinum:
Mindre vanliga: bronkokonstriktion.
Ingen kand frekvens: lungodem.

Magtarmkanalen:
Vanliga: obstipation, illamaende, krakningar.
Ingen kand frekvens: muntorrhet.

Lever och gallvagar:
Mindre vanliga: gallvagsspasm.

Hud och subkutan vavnad:
Mindre vanliga: pruritus.
Ingen kand frekvens: urtikaria, svettning, hudutslag, rodnad.

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

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Ingen kand frekvens: forlust av libido, impotens.

Allmanna symtom och eller symtom vid administreringsstallet:
Ingen kand frekvens: smarta vid injektionsstallet, hypotermi,

lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens).

Beskrivning av valda biverkningar
Symtom pa ldkemedelsutséttning: dysfori, angest/oro.
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Sederingen avtar som regel efter nagra dagars tillforsel.
lllamaende och krékningar 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 medféra
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.
Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten
opioidadministrering eller administrering av opioidantagonister,
eller kan ibland upplevas mellan doser. Avseende hantering, se
Varningar och forsiktighet.

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

| psykologiska symtom ingar dysf fori, angest/oro och irritabilitet.
Vid lakemedelsberoende ar "drogbegar” ofta involverat.

Metylskopolamin:

Ogon:
Mindre vanliga: Ackommodationsstorningar

Hjartat:
Mindre vanliga: Hjartarytmi

Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: Obstipation
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Hud och subkutan vavnad:
Ingen kand frekvens:Urtikaria, pruritus.

Njurar och urinvagar:
Mindre vanliga: Urinretention

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Mindre vanliga: Muntorrhet med risk for tand- och
munslemhinneskador

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Opioider

TOXICITET: Barn och aldringar ar generellt kdnsligare for denna
grupp av substanser. Toxiciteten potentieras av barbiturater,
hypnotika och alkohol.

Morfin:
TOXICITET: Letal dos for vuxna (utan toleransutveckling) fran 100
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mg parenteralt. Toxisk dos for vuxna (utan toleransutveckling) 30
mg parenteralt.

Skopolamin, hypnotika och alkohol potentierar den toxiska
effekten.

SYMTOM: Typisk symtomtriad: sankt medvetandegrad, uttalad
andningsdepression, maximalt miotiska pupiller. Hypotoni. Blek,
fuktig hud. Vid héga doser cyanos, areflexi, andningsstillestand,
medvetsloshet, cirkulationssvikt och lungdédem. Acidos, kramper
(ffa barn), ev hypokalemi och hypokalcemi. lllamaende, krakningar
och obstipation. Vid allvarlig forgiftning risk for hjartmuskelskada,
rhabdomyolys och njursvikt. Dodsfall kan intraffa till foljd av
andningsinsufficiens. Aspirationspneumoni.

BEHANDLING: Om befogat ventrikeltomning, kol laxantia (vid
peroral exposition). Naloxon 0,4 mg till vuxen (barn 0,01 mg/kg)
langsamt intravendst initialt, dosen 6kas vid behov successivt tills
andningsdepressionen ar havd. Kontinuerlig infusion av naloxon
kan ibland vara ett praktiskt alternativ. Utebliven effekt av naloxon
pa andningsdepressionen talar mot férgiftning med morfin eller
andra analgetika av morfintyp (NO2A). Respiratorbehandling pa vid
indikation (med PEEP vid lungodem). Naloxon kan ej ersatta
respiratorbehandling vid allvarlig intoxikation. (Hos narkomaner
kan naloxon framkalla abstinenssymtom.) Vatska intravendst
(elektrolytlosn., glukos), blodgaskontroll, acidoskorrektion.
Symtomatisk terapi.

Metylskopolamin:
TOXICITET: Resorberas ofullstandigt peroralt, hogre resorption

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 05:47



sublingualt. 0,6 mg metylskopolamin under 2 dygn till
1 man. barn och 0,9 mg till 2% man. barn gav allvarlig intoxikation

Kodein:

TOXICITET: Stora individuella variationer. Toleransutveckling. Sma
barn och gamla sarskilt kansliga. Letal dos till vuxna anges till
(0,5-)0,8-1 g. 20 mg under 24 timmar till spadbarn (3 kg) gav
allvarlig intoxikation. 30 mg till 11 manaders barn gav lindrig
intoxikation. Vid doser > 5mg/kg finns risk for allvarlig
andningsdepression hos barn. 640 mgq till vuxen gav allvarlig
intoxikation.

SYMTOM: se Morfin. Darutover (spec. barn) kramper, hudrodnad
och ansiktsodem.

BEHANDLING: se Morfin.

Papaverin:

TOXICITET: 80 mg till 2-aring samt 400 mg till 12-aring gav lindrig
intoxikation. 2 g till vuxen gav efter ventrikeltomning lindrig till
mattlig, 15 g till vuxen gav mattlig till allvarlig intoxikation.

SYMTOM: Dasighet, huvudvark, yrsel, medvetandesankning.
Sinustakykardi, ortostatisk hypotension. Flush, svettningar,
gastrointestinala besvar. Hyperglykemi, laktacidos. Vid stora doser
takypné, hyperventilation, ev apné. Arytmier inklusive ventrikulara
arytmier ses framst vid i.v. administrering.

BEHANDLING: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Symtomatisk
terapi.
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Noskapin:

TOXICITET: 100-175 mg till smabarn gav ingen-lindrig, 250-400 mg
gav efter koltillforsel lindrig, 400 mg till 13-aring samt

750-1000 mg till vuxna gav lindrig intoxikation.

SYMTOM: Huvudvark, yrsel, sléhet, somnolens, illamaende,
krakningar.

BEHANDLING: Om befogat ventrikeltomning, kol. Symtomatisk
terapi.

Farmakodynamik

Spasmofen ar ett kombinationspreparat av metylskopolaminnitrat
och opiumalkaloider motsvarande ett totalextrakt av opium
forstarkt med papaverin.

Morfin:

Morfin ar ett opioidanalgetikum med kraftig analgetisk effekt. Den
analgetiska effekten beror dels pa en foréndrad smartupplevelse
och dels pa en hojning av smarttréskeln. Morfin utdvar troligen sin
analgetiska effekt pa olika nivaer inom CNS.

Hos aldre patienter tilltar den smartstillande effekten av morfin. Till
morfinets centralnervosa effekter hor aven andningsdepression,
psykiska symtom, illamaende och krékning, mios samt frisattning
av antidiuretiskt hormon.

Den andningsdepressiva effekten av morfin beror pa en hdmning
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 6kad risk for
andningsdepression finns vid behandling av aldre patienter.
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Efter encefalit kan morfinets effekter vara forstarkta. Intoxikation
med morfin kraver andningsunderstddjande behandling och
tillforsel av antidot.

Morfin metaboliseras via konjugering till de 2 huvudmetaboliterna
morfin-6-glukuronid (M6G) och morfin-3-glukuronid (M3G). Sma
méangder av morfin-3,6-diglukuronid kan ocksa bildas. M3G har
liten affinitet till opiodreceptorer, dvs 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 sarskiljas fran
morfinets. Vid kronisk administrering star det for en signifikant
andel av morfinets analgetiska effekter.

Genom stimulering av dopaminreceptorer i "triggerzonen” |
forlangda méargen kan illamaende och krakningar forekomma. Den
okade frisattningen av antidiuretiskt hormon bidrar till minskade
urinvolymer vid morfinbehandling. Morfin okar tonus i den glatta
muskulaturen i mag-tarmkanalen. Detta leder till obstipation
genom férlangsammad passage av fédan genom
mag-tarmkanalen. Vidare okar trycket i gall- och urinvagar, varfor
morfin ar mindre lampligt vid gallvags- eller uretarspasm.

Morfin har beroendeframkallande egenskaper och tolerans kan
utvecklas mot morfineffekterna. Detta brukar emellertid ej medfora
nagra problem vid behandling av svara smartor i samband med
cancer.

Kodein:
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Kodein ar ett centralt verkande svagt analgetikum. Kodein utOvar
sin effekt genom p-opioidreceptorer, fastan kodein har lag affinitet
till dessa receptorer och den analgetiska effekten beror pa
omvandlingen till morfin.

Papaverin:

Papaverin paverkar kroppens celler pa manga satt, hamning av
nedbrytningen av cykliskt AMP, hamning av energimetabolismen,
blockad av cellular purin- och pyrimidintransport ar nagra av de
viktigaste. Till féljd kan i stort sett alla kroppens celler paverkas.
Relaxering av glatt muskulatur i karl- och gastrointestinalkanalen
upptrader vid relativt laga koncentrationer. Hjart-, lever-, njur- och
CNS-effekter har ocksa pavisats.

Noskapin:

Noskapin har en centralt hostdampande effekt, som kan jamforas
med effekten av kodein. Noskapin saknar vanebildande
egenskaper.

Metylskopolamin:

Metylskopolamin ar ett perifert verkande antikolinergikum som
utovar sin effekt via perifera muskarinreceptorer vilket bland annat
leder till en reduktion av den gastrointestinala motiliteten.

Farmakokinetik

Morfin:

Halveringstiden i plasma ar 2 - 4 timmar.

Morfins distributionsvolym ar ca 3 liter/kg med en
plasmaproteinbindning pa ca 35%. Clearance ar ca 24 ml/min/kg.
Morfin har ej dosberoende kinetik. Den biologiska tillgangligheten
av morfin kan oka vid levercancer. Morfin metaboliseras i levern till
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de 2 huvudmetaboliterna morfin-3-glukonurid (saknar analgetisk
effekt men kan bidra med excitatoriska effekter) samt
morfin-6-glukonurid (mer potent an morfin sjalv). Sma mangder av
morfin-3,6-diglukuronid kan ocksa bildas. Morfin och dess metabolit
er genomgar enterohepatisk cirkulering. Eliminationen av morfin
sker framst genom glukuronidering och utsondringen av oférandrat
morfin i urinen utgor <0,1%. M6G utsondras via urinen, vilket gor
att M6G kan ackumuleras vid nedsatt njurfunktion. Nedsatt lever-
och njurfunktion paverkar eliminationen av substansen.

Kodein:

Halveringstid i plasma ar 3 - 4 timmar.

Kodein metaboliseras framst genom glukuronidering men via en
mindre metabolismvag O-demetyleras kodein till morfin. Detta
metabolismsteg katalyseras av enzymet CYP2D6. Kanda
langsamma metaboliserare avseende enzymet CYP2D6 kan fa
samre effekt pga utebliven bildning av morfin.

Papaverin:
Uppgifter saknas om halveringstid.

Noskapin:
Halveringstid ar ca 2 timmar.

Metylskopolamin:
Uppgifter saknas om halveringstid.
Prekliniska uppgifter

Morfin:
Nedsatt fertilitet och kromosomskador i gameterna har
rapporterats hos hanrattor.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 ml innehaller:

Metylskopolaminnitrat 0,15 mg,kodeinhydrokloriddihydrat 0,4 mg,
morfinhydroklorid 6,6 mg, noskapinhydroklorid 3 mg,
papaverinhydroklorid 20 mg.

Hjalpamnen: Natriummetabisulfit (konserveringsmedel E223) 0,5
mg och etanol 43 mg.

Forteckning dver hjalpamnen

Etanol (96 %) 46 mg, natriummetabisulfit (konserveringsmedel
E223), dinatriumedetat, glycerol, natriumhydroxid och/eller
saltsyra till pH 3,5 och vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Fysiokemisk inkompatibilitet (bildning av utfallningar) har pavisats
mellan l6sningar av morfinsulfat och 5-fluorouracil.
Miljopaverkan

Morfin

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av morfin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att morfin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Morfin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
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Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1,5¥10°°
*A(100-R)

PEC = 0.0060 pg/L

Where:

A = 40.08 kg (total sold amount API of morphine hydrochloride
(trihydrate) and morphine sulfate (pentahydrate) in Sweden year
2020, data from IQVIA) (Ref. 1)

R = removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. 2)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. 2)

Ecotoxicology
No ecotoxicological data available.

Degradation
No degradation data available

Bioaccumulation

An experimentally derived Log POW of 0.89 (unknown method) (Ref.

3) indicates that morphine has a low potential for bioaccumulation.
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Log POW < 4 which justifies use of the phrase “Morphine has low

potential for bioaccumulation”,

Excretion (metabolism)

Elimination of morphine occurs mainly through glucuronidation,
and excretion of unchanged morphine in urine constitutes <0.1%.
Morphine-6-glucoronide is excreted via urine, which means that
morphine-6-glucoronide may accumulate in case of impaired renal
function. Impaired hepatic and renal function affects elimination of
the substance. (Ref. 4)

References:

1. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to
environmental classification - updated 2021 (data 2020)".

2. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information
requirements and chemical safety assessment. Ver 2.1, 2011

3. Avdeef A,, et al. (1996), ChemID+, US National Library of
Medicine, National Institutes of Health

4. SPC (Summary of Product Characteristics) Morfin Meda,
2018-11-02, FASS.se.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar vid forvaring 2°C - 8°C (i kylskap).
12 manader vid hogst 25°C.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaringsanvisningar se Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion
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Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning (klar, svagt gul |0sning)
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