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for

Diaphin, pulver til injektionsvæske
0.
D.SP.NR.


26898
1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Diaphin
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hvidt krystallinsk pulver

Kvalitativ og kvantitativ sammensætning

Hvert hætteglas af Diaphin indeholder 5 g frysetørret diacetylmorphinhydrochlorid (HCl) x 1H20. Efter rekonstituering med 46.5 ml vand til injektionsvæsker, opnås 50 ml opløsning: 1 ml = 0,1 g diacetylmorphinhydrochlorid svarende til 100 mg/ml eller 4.36 g diacetylmorphin i 50 ml.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Pulver til injektionsvæske

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

	Vigtige oplysninger: Diaphin skal selv-administreres under overvågning og supervision i specialcentre godkendt af Sundhedsstyrelsen. Af sikkerhedshensyn skal patienten opholde sig på klinikken i minimum 15 minutter efter administrationen. 


4.1
Terapeutiske indikationer
Indikationen for behandling med injicerbar diacetylmorphin er et fortsat intravenøst misbrug af ordinerede eller illegale opioider på trods af længerevarende substitutionsbehandling med buprenorphin eller metadon, og hvor patienten har eller er truet af alvorlige helbredsmæssige komplikationer. 

Behandlingen forudsætter alder over 18 år.

Den lægelige indikation for behandling med injicerbar diacetylmorphin som led i substitutionsbehandling for opioidafhængighed skal som minimum revurderes hvert halve år.  

4.2
Dosering og administration

Trin i overgangen fra oral metadon / depotmorfin til kombineret diacetylmorfin og oral


metadon / depotmorfin:


1) Stabilisering af oral metadon før start af behandling med diacetylmorfin


For at opnå steady state er det nødvendigt, at patienten stabiliseres i mindst syv dage på en


dosis oral methadon / depotmorfin, som tages dagligt og overvåges. Patientens daglige dosis af oral metadon / depotmorfin danner grundlag for beregning af dosis af diacetylmorfin og den tilsvarende dosis af oral metadon / depotmorfin.


2) Konvertering af den samlede dosis af oralt methadon / depottilfælde til


kombinationsbehandling med diacetylmorphin og oral methadon / depotmorfin.


Den samlede dosis opioid ordineret i form af henholdsvis metadon/depotmorfin og/eller


diacetylmorfin varierer individuelt. Med stigende daglig dosis metadon/depotmorfin opstår de ren relativ blokade af virkningen af diacetylmorfin. Dette kan kræve en stigning i


diacetylmorfin for at opnå forgiftning.


Det skal bemærkes, at der ikke er nogen lineær sammenhæng mellem ækvipotente doser af oral methadon og diacetylmorphin. Konverteringsfaktor fra oral metadon daglig dosis til


diacetylmorphin (total daglig dosis) stiger gradvist fra ca. 1:3 ved lave doser metadon til ca. 1:6 ved høje metadondoser (se tabel 1).


Den vejledende omregningsfaktor mellem injicerbar og oral diacetylmorphin er 1:2.


Den vejledende omregningsfaktor mellem oral metadon og oral depotmorfin er 1:5.


Tabel 1 nedenfor viser de ækvipotente doser af den samlede daglige dosis af henholdsvis oral metadon, oral depotmorfin og injicerbar og oral diacetylmorfin.

Tabel 1

	Oral døgndosis

methadon

(mg)
	Oral døgndosis

depotmorphin

(ved dispensering må

tages højde for

markedsførte

tabletstørrelser)

(mg)
	Injicerbar

døgndosis

diacetylmorphin

iv. eller im.

(mg)
	Oral døgndosis

diacetylmorphin

(mg)

	20
	100
	20-60
	40-80

	25
	125
	61-80
	82-120

	30
	150
	81-100
	122-160

	35
	175
	101-120
	162-200

	40
	200
	121-140
	202-240

	50
	250
	141-160
	282-320

	60
	300
	161-180
	322-360

	65
	325
	181-200
	362-400

	70
	350
	201-220
	402-440

	75
	375
	221-240
	442-480

	80
	400
	241-280
	482-560

	85
	425
	281-300
	562-600

	90
	450
	301-320
	602-640

	95
	475
	321-340
	642-680

	100
	500
	341-360
	682-720

	105
	525
	361-400
	772-800

	110
	550
	401-460
	802-920

	115
	575
	461-500
	922-1000

	120
	600
	501-550
	1000-1100

	125
	625
	551-600
	1102-1200

	130
	650
	601-650
	1202-1300

	135
	675
	651-700
	1302-1400

	140
	700
	701-750
	1402-1500

	145
	725
	751-800
	1502-1600

	150-170
	750-850
	801-900
	1602-1800


Doseringsregimer:

Med de nuværende åbningstider i klinikkerne er det kun praktisk muligt at tage diacetylmorfin max 2 gange dagligt, for at sikre døgndækning med opioid som udgangspunkt, ca. 30 % af den samlede opioiddosis som metadon/depotmorfin, mens resten (ca. 70 %) omdannes til diacetylmorfin. Det betyder, at ca. 30 % af startdosis af metadon/depotmorfin bevares som oral metadon/depotmorfin i forbindelse med dagens anden dosis diacetylmorfin eller til selvadministration om natten.

Ved påbegyndelse af diacetylmorfinbehandling bør startdosis ikke overstige 300 mg injicerbar diacetylmorphin eller 600 mg oral diacetylmorphin som en enkelt dosis på grund af risikoen for overdosering. Ved behov for yderligere diacetylmorfin kan man supplere med mindre refraktære doser af flere gange under observation af klinisk effekt.

Kilde: Sundhedsstyrelsens Vejledning Nr. 9507 af 17/09/2013 om ordination af diacetylmorfin (heroin) til opioidafhængighed

3) Dosisvurdering og dosisjustering

Dosis af metadon/depotmorphin og diacetylmorphin bør justeres i henhold til den kliniske effekt og doseringsregime. Dosisjustering kræver omhyggelig vurdering af abstinenssymptomer, forgiftning/sedation og andre bivirkninger (hypotension, respirationsdepression, allergisk reaktion) samt misbrug af ikke-ordinerede opioider og andre beroligende lægemidler.

Under dosisjustering og ved hver dosisstigning skal patientens kliniske tilstand altid vurderes umiddelbart før hver heroindosis og igen mindst 15 minutter efter indtagelse.

Patienter, der oplever abstinenssymptomer/trang til lægemidler efter at have taget diacetylmorphin, kan have gavn af en dosisforøgelse.

Den daglige dosis af diacetylmorphin kan øges gradvist med maksimalt 10 % ad gangen, op til maksimalt 50 mg dagligt. På grund af den betydelige ophobning af metadon (lang halveringstid) bør dosisoptrapning kun udføres hver 2.-3. dag og højst med i alt 30 mg pr. uge.

Patienter skal altid observeres efter at have øget dosis af diacetylmorphin:

Vejledende observationstid efter intravenøs administration er mindst 15 minutter, efter

intramuskulær administration mindst 30 minutter og efter oral administration mindst 60 minutter.

Patienter, der oplever en tilfredsstillende effekt af medicinen i løbet af dagen, men som klager over abstinenssymptomer om natten / i de tidlige morgentimer, kan have gavn af en stigning i den orale metadon / depotmorfin.

Dosering:

Metadon/depot morfindosis kan øges gradvist med ca. 10 % ad gangen op til 10 mg pr. dag. På grund af den betydelige ophobning af metadon (lang halveringstid) bør dosisoptrapning kun udføres hver 2.-3. måned. dag og ikke mere end i alt 30 mg pr. uge.

I mangel af egnede vener og ved fortsat indikation for injicerbar diacetylmorfin kan intramuskulær administration undtagelsesvis anvendes. På grund af ændret biotilgængelighed ved intramuskulær administration sammenlignet med intravenøs injektion, bør patienter observeres i min. 30 min. For at beskytte mod overdosis.

Kilde: Sundhedsstyrelsens Vejledning Nr. 9507 af 17/09/2013 om ordination af diacetylmorfin (heroin) til opioidafhængighed

Patienter behandlet med injicerbar metadon kan nemt skiftes til hel eller delvis behandling med injicerbar diacetylmorfin efter samme principper, som ved skift fra oral metadon.

Patienten stabiliseres på injicerbar metadon, som indtages under opsyn i mindst syv dage.

Før omstillingen til diacetylmorfin konverteres ca. 1/3 af den injicerbare metadon til oral metadon.

Ved beregning af forholdet mellem oral og injicerbar metadon tages der højde for forskellen i biotilgængelighed, som er 100 % for injicerbar metadon, og antages at være ca. 80 % for oral metadon.

	Injicerbar metadon x 1,25 (mg) = peroral metadon (mg)

eller modsat

peroral metadon x 0,8 (mg) = injcerbar metadon (mg)


Ligningerne er kun vejledende, og det kan derfor være nødvendigt at justere dosis i de følgende dage.

Efter en konkret vurdering kan der i særlige tilfælde være indikation for at opretholde injicerbar metadon i kombination med injicerbar diacetylmorfin.

Kilde: Sundhedsstyrelsens Vejledning Nr. 9507 af 17/09/2013 om ordination af diacetylmorfin (heroin) til opioidafhængighed

Vedligeholdelsesdosis af diacetylmorphin er individuel. Generelt kan de fleste patienter behandles med daglige doser i intervallet 200-600 mg diacetylmorphin intravenøst ​​eller 400-1200 mg diacetylmorphin i oral form.

Som ved al anden opioidbehandling vil tolerance udvikle sig over tid og dermed behovet for øgede doser. Det skal dog bemærkes, at der ved en enkelt dosis på mere end 450 mg diacetylmorphin intravenøst ​​eller 900 mg diacetylmorfin i oral form er øget risiko for bivirkninger i form af svækket åndedræt og krampeanfald.

Efter en lang stabil periode uden misbrug af ulovlige opioider er det muligt gradvist at reducere den daglige dosis diacetylmorphin og / eller oral methadon / depotmorphindosis, uden at patienten oplever abstinenssymptomer eller behov for medicin.

Kilde: Sundhedsstyrelsens Vejledning Nr. 9507 af 17/09/2013 om ordination af diacetylmorfin (heroin) til opioidafhængighed

Der henvises i øvrigt til nationale retningslinjer for diacetylmorfinbehandling.

For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3
Kontraindikationer


Diaphin er kontraindiceret hos patienter:

· med overfølsomhed overfor diacetylmorphin

· med svær respiratorisk depression eller cyanose

· med nedsat lungefunktion eller kronisk obstruktiv luftvejssygdom

· med hovedtraumer eller forhøjet intrakranielt tryk

· der er i behandling med MAO-hæmmere, eller som har været i behandling med MAO-hæmmere indenfor en 14-dages periode (se pkt. 4.5).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Diaphin bør ikke ordineres til unge eller til personer med en kort historie af heroinafhængighed. Anvendelse bør kun overvejes efter forudgående forsøg på peroral opioid substitutionsbehandling.

Forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med mild til moderat respiratorisk depression eller obstruktive luftvejssygdomme, da diacetylmorphin kan forværre disse sygdomme.

Forsigtighed skal udvises ved behandling af patienter med epilepsi og ved ældre og svækkede patienter.

Forsigtighed ved behandling af patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion; ophobning af morphin-3-glucuronid (M3G) og morphin-6-glucoronid (M6G) kan forekomme hos patienter med moderat til svær nyreinsufficiens. Metabolismen af diacetylmorphin kan ændres signifikant hos patienter med svær lever insufficiens.

Diacetylmorphin kan give blodtryksfald hos patienter, som er i behandling med lægemidler, der påvirker blodtrykket, eller som lider af tilstande, der kan give hypotension.

Forsigtighed ved behandling af patienter med myxødem eller hypothyroidisme, binyrebarkinsufficiens, toksiske psykoser, depression, prostata hypertrofi, strictura urethrae, fæokromocytom, akut alkoholisme, delirium tremens, svær inflammatorisk tarmsygdom og svær diarré.

Forsigtighed ved genoptagelse af fornyet behandling, hvis behandlingen har været pauseret 2 dage eller derover, da der er et hurtigt tab af tolerance (se pkt. 4.2). 
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Den CNS depressive effekt af diacetylmorphinhydrochlorid forstærkes ved samtidig brug eller misbrug af sedativer, hypnotika eller alkohol. 

Samtidig indtagelse af alkohol forværrer symptomer som kvalme og opkast, forringet tarmmotilitet i colon og søvnforstyrrelser. Ved overdreven indtagelse af alkohol kan Diaphin dosis reduceres eller seponeres. 

Samtidig brug af kokain, samt abstinens fra alkohol, benzodiazepiner, barbiturater og andre sedativer forøger risikoen for epileptiforme anfald.

Samtidig brug af morphin kan medføre forgiftning specielt i patienter med nedsat lever- og nyrefunktion.

Ophobning af metabolitter kan forekomme ved behandling med Diaphin til patienter, der også indtager illegal diacetylmorphin, eftersom stofferne har samme metaboliseringsvej.

Administration af lægemidler, som har en anti-muskarin virkning (atropin og syntetiske antikolinergica), kan forøge risikoen for svær konstipation og/eller urinretention. 

Der er ikke foretaget nogen formelle lægemiddelinteraktionsstudier og der er beskeden erfaring med langtidsbrug af ordineret diacetylmorphin i kombination med andre lægemidler. Selvom diacetylmorphin metaboliseres uafhængigt af P450 cytochrom systemet ved deacetylering og glucuronokonjugation, kan P450 cytochrom systemet spille en rolle i pludselige dødsfald hos stofmisbrugere, der indtager forskellige opioider, da kokain, udvalgte benzodiazepiner og antidepressiva metaboliseres af P450 cytochrom systemet. 

Behandling med Diaphin bør ikke startes før 2 uger efter endt behandling med Monoaminoxidase (MAO) hæmmere.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Der er begrænset viden omkring brug af diacetylmorphin hos gravide kvinder. Opiater krydser placenta. I rapporter i litteraturen er der identificeret uønskede virkninger på afkom af dyr. Der er ligeledes rapporter om misdannelser hos børn af gravide kvinder med heroinmisbrug, men der er ikke observeret et ensartet mønster, og disse data er behæftet med usikkerhed grundet flere konkurrerende faktorer. Heroinmisbrug kan være associeret med en øget forekomst af fødselskomplikationer, inklusive præmatur fødsel, intrauterin vækstretardering og øget perinatal mortalitet.

Administration af diacetylmorphin umiddelbart før fødslen kan medføre respiratorisk depression hos den nyfødte. Desuden kan der ses forsinket tømning af mavesækken, hvilket øger risikoen for aspirationspneumoni.

Hvis der har været tale om længerevarende brug af diacetylmorphin, vil den nyfødte med stor sandsynlighed have abstinenssymptomer ved fødselen, der viser sig som gråd, rystelser, hyperrefleksi, forøget muskeltonus, feber og åndenød. 

Derfor frarådes brug af diacetylmorphin generelt under graviditet, med mindre de potentielle fordele kan retfærdiggøre de mulige risici for fostret. 

Der er begrænset information om diacetylmorphin koncentrationer i modermælk. Da morphin i modermælken kan have en hæmmende virkning på den nyfødtes lungefunktion, frarådes patienter i behandling med diacetylmorphin at amme. 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Mærkning.

Diaphin påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Sundhedsstyrelsen anbefaler ikke kørekort til personer, der behandles med injicerbar diacetylmorphin. Håndtering af motordrevne køretøjer bør undgås.
4.8
Bivirkninger

Nedenstående frekvenser er anvendt til beskrivelse af hyppigheden af bivirkninger:

Meget almindelig (≥1/10)
Almindelig (≥1/100 til, <1/10)
Ikke almindelig (≥1/1.000 til, <1/100)
Sjælden (≥1/10.000 til, <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Immunsystemet

Meget almindelig 
Ikke almindelig 


	Overfølsomhedsreaktioner så som urticaria, pruritus og exanthema

Feber, anafylaktiske reaktioner

	Psykiske forstyrrelser

Almindelig 

Meget sjælden 


	Eufori/dysfori, psykoser, depression, søvnforstyrrelser 

Nedsat libido, potensforstyrrelser

	Nervesystemet

Meget almindelig 

Ikke almindelig

Sjælden 

	Hovedpine, svimmelhed, svedeture, træthed, utilpashed, sedation, kognitive forstyrrelser

Krampeanfald

Forøget intrakranielt tryk

	Øjne

Meget almindelig 
Sjælden 

	Miosis

Dobbeltsyn

	Hjerte

Ikke almindelig 

Meget sjælden

	Forhøjet blodtryk, lavt blodtryk 

Asystoli

	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig 

Sjælden 

	Respirationsdepression

Udløsning af astmaanfald

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig 
Meget sjælden


	Mundtørhed, kvalme, opkast, mavesmerter, appetitløshed, forstoppelse, galdeblærespasmer 

Tarmslyng

	Hud og subkutane væv 

Sjælden 

	Infektion på injektionsstedet



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Sjælden 

	Muskelkramper

	Nyrer og urinveje

Almindelig 

	Urinretention

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Meget almindelig 

	Lokale reaktioner ved injektionsstedet


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomerne på alvorlig overdosering er respiratorisk depression, sløvhed eller koma, nedsat muskeltonus, kold og klam hud, kontraherede pupiller, bradykardi, hypotension og rystelser.

I tilfælde af akut overdosis skal patienten sikres frie luftveje og evt. kunstig ventilation iværksættes.

Kredsløbschok og lungeødem behandles symptomatisk.

Overdosis skal behandles med forsigtig administration af opiat antagonisten naloxon.

I patienter, der er fysisk afhængige af diacetylmorphin, kan administration af nalaxon medføre reversion af de opioide virkninger og føre til et abstinenssyndrom. Se produktinformationen på Naloxon for detaljer omkring rigtig anvendelse.

4.10
Udlevering


Bekendtgørelse om ordination af diacetylmorphin (heroin) som led i lægelig behandling af personer for stofmisbrug nr. 125 af 18/02/2009
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod opioidafhængighed. ATC-kode: N07BC06.
Virkningsmekanisme
Diacetylmorphin er et narkotisk analgetika, et syntetisk derivat af morphin, som hovedsaligt udfører dets virkning på de opioide receptorer i centralnervesystemet og den glatte muskulatur. Opioider, inklusive diacetylmorphin, stimulerer blandt andet µ opioide receptorer og medfører blandt andet analgesi, påvirkning af sindstilstand, modulering af belønningsmekanismer i hjernen og påvirkning af de respiratoriske, kardiovaskulære, gastrointestinale og neuroendokrine funktioner. I denne kontekst er særligt de sidste fire aspekter relevante i justeringen af diacetylmorphinhydrochlorid doser.

Alle opioider inklusive diacetylmorphin inducerer tolerance og fysisk afhængighed ved gentagen brug.

Klinisk virkning og sikkerhed
Sikkerheden og effekten af lægeordineret intravenøs Diaphin er evalueret i Tyskland i det hidtil største randomiserede forsøg med diacetylmorphin, der har undersøgt effekten af intravenøs diacetylmorphin behandling overfor effekten af peroral metadonbehandling. Studiet er udført og finansieret af det tyske sundhedsministerium og en række tyske delstater i perioden 2003-2004, hvor 1015 patienter indgik i en 4x2 stratificeret, randomiseret multicenter undersøgelse. De to hovedgrupper adskiller sig ved, at den ene gruppe ikke havde haft tilstrækkelig gavn af metadonbehandling, mens den anden gruppe patienter ikke havde været i kontakt med behandlingssystemet. De fire undergrupper til hver hovedgruppe var 1) Diaphin behandling med efterfølgende case management; 2) Diaphin behandling med efterfølgende psykoedukation og narkorådgivning; versus kontrolgrupperne; 3) metadonbehandling med efterfølgende case management og 4) metadonbehandling med psykoedukation og narkorådgivning.

Første undersøgelsesfase varede 12 måneder. Herefter kunne patienterne gå videre til anden undersøgelsesfase, som også varede 12 måneder, hvor forsøgsgruppen, som gennemførte første fase af undersøgelsen fik mulighed for at fortsætte Diaphin behandlingen.  

Patientpopulationen bestod af hårdt belastede stofmisbrugere med svært nedsat fysisk og psykisk funktion. Patienterne havde mindst fem års afhængighed af opiater bag sig. 

Effekt af behandlingen var primært defineret som en helbredsforbedring på minimum 20 % samt et faldende forbrug af ulovlige rusmidler. Resultaterne viste, at diacetylmorphin behandling var signifikant bedre end metadonbehandling på begge disse primære endepunkter. Med diacetylmorphin behandling opnåede man større helbredsforbedringer (80 % i diacetylmorphingruppen versus 74 % i metadongruppen (OR=1.41, 95 % CI 1,05-1,89, P=0,0023)) og et faldende forbrug af illegale rusmidler (69,1 % i diacetylmorphin​gruppen vs. 55,2 % i metadongruppen (OR=1,85, 95 % CI 1,43-2,40, P<0,001)).

Lignende resultater er opnået i andre kliniske studier i Europa med andre diacetylmorphin præparater.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og distribution

Efter intravenøs administration af diacetylmorphinhydrochlorid nås den maksimale plasmakoncentration af diacetylmorphin inden for 2 minutter. Efter at diacetylmorphin kommer ind i blodbanen, distribueres den hurtigt i kroppen og ind i centralnervesystemet.

Metabolisme

Diacetylmorphin bliver hurtigt hydrolyseret til 6-acetylmorphin og dernæst til morphin af esteraser i plasma og væv. Diacetylmorphin, 6-acetylmorphin og morphin besidder alle opioid agonistisk aktivitet. Den observerede maksimale koncentration (Cmax) af diacetylmorphin er meget variabel, hvilket delvist skyldes den hurtigt ændrede plasmakoncentration af diacetylmorphin, som besværliggør præcis estimering af Cmax. 

Diacetylmorphin clearance er typisk 500 – 2000 l/time og skyldes extra-hepatisk hydrolyse. Plasma halveringstider for diacetylmorphin, 6-acetylmorphin og morphin er henholdsvis ca. 3-5 min; 20 min, og 180 min, hvilket viser sig i den meget højere AUC for morphin sammenlignet med AUC for diacetylmorphin. 

Elimination

Hovedudskillelsen af diacetylmorphin er igennem nyrerne som 6-acetylmorphin (1.5 %), morphin (10 %) eller glucoronider (55 %), En del af morphin glucuroniderne udskilles i galden og vender tilbage til cirkulationen som morphin via enterohepatisk re-cirkulation.

Lægemiddel interaktioner

Lægemidler, som interagerer med hydrolyse af diacetylmorphin og 6-acetylmorphin, forventes at øge eksponeringen. Ethanol forstærker risikoen for en diacetylmorphin overdosis, muligvis ved at forhindre hydrolysen.

Lægemidler, der forhindrer glucuronidering af morphin kan øge morphinniveauet, men kan også forebygge dannelsen af det potente opioid morphine-6-glucuronid. Selvom mange lægemiddelklasser har vist sig at forhindre glucuronideringen in vitro, er den kliniske relevans uvis. Lægemidler, der inhiberer extrusionspumperne P-glycoprotein og organisk anion transporter proteiner (OATPs), kan ligeledes teoretisk set forøge eksponeringen.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Data i dyr og mennesker viser at diacetylmorphin er genotoksisk og carcinogent. Brug af diacetylmorphin vil potentielt føre til en risiko for at forårsage skade på de somatiske/kønscellegener.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Ingen.
6.2
Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler.

6.3
Opbevaringstid

5 år.
Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i 2 uger ved 2 til 8 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser er på brugerens eget ansvar og må ikke overstige 24 timer ved 2 til 8 °C, med mindre rekonstitutionen er udført under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Diaphin hætteglas skal opbevares beskyttet mod lys. 

Opbevaringsforhold for det rekonstituerede lægemiddel, se pkt. 6.3.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Hver pakning indeholder 96 × 50 ml hætteglas (farveløs; type I) 

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Diaphin hætteglas indeholder hver 5 g diacetylmorphinhydrochlorid til rekonstituering med 46.5 ml vand til injektionsvæsker. 

Rekonstituering af det frysetørrede produkt med 46.5 ml vand til injektionsvæsker resulterer i 50 ml klar lysgullig, lettere viskøs 100 mg/ml opløsning af diacetylmorphinhydrochlorid.

Ikke anvendt lægemiddel eller spildprodukt (indeholdende diacetylmorphinhydrochlorid) skal destrueres i henhold til de af sundhedsstyrelsen angivne retningslinjer.
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