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1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO M
MORPHINI SULFAS WZF 10 mg/m! roztwor do wstrzykiwan
MORPHINI SULFAS WZF 20 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 ml roztworu zawiera 10,0 mg Morphini sulfas (morfiny siarczanu).
1 ml roztworu zawiera 20,0 mg Morphini sulfas (morfiny siarczanu).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwarn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Morfina jest wskazana w bélu ostrvm i przewleklvm o nasileniu od umiarkowanego do
silnego, ktéry nie ustepuje po zastosowaniu lekéw przeciwbdolowych innych niz opioidowe.
Morfina jest stosowana we wszystkich rodzajach bolu, w tym pooperacyinyvch i przewlekiveh,
najczescie] pochodzenia nowotworowego, z wyjatkiem bdlu spowodowanego skurczem
migsni gladkich, np. dréog zélciowvch.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie nalezy ustala¢ indvwidualnie dla kazdego pacjenta.

Preparat podaje sie podskérnie, domigéniowo lub dozylnie. Dorostym pacjentom lekarz moze
zaleci¢ rozcienczenie zawartoscl amputki woda 1 zazyeie doustne.

Dawkowanie zwykle stosowane:
Dorosli:
- w ostrym bolu zwyvkle
10 mg do 15 mg (0.1 do 0,15 mg'kg me.) podskérnie lub domigsniowo,
albo
2 mg do & mg dozylme (z szvbkoscia 2 mg/min).
W razie potrzeby dawli mozna powtarzac co 4 godziny.
- w bélu przewleklym 5 mg do 20 mg doustnie, podskornie lub domigsniowo co 4 godziny.
Pacjentom w podeszlym wicku zazwyczaj podaje sie polowe dawki przeznaczonej dla
miodszvch 0s6b dorostych.

Dezieci:

- zwykle stosuje sie podskérnie lub domieéniowo 0.1 do 0.2 mg'kg mc., w razie potrzeby co
4 godziny; nie nalezy przekraczac 15 mg na dawke;

- nie zaleca sie podawania morfiny dousinie;

- u noworodkéw zalecana dawka to 0,1 mg/kg me. podskérnie, w razie potrzeby co 4 do 6
godzin.

W przypadku stosowania preparatu u noworodkéw lub niemowlat zaleca sie stata obserwacje.

Preparat nalezy stosowaé systematveznie. Jedli zachodzi taka potrzeba, lekarz moze dokonaé
zmian w dawkowaniu,
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4.3, Przeciwwskazania

o Nadwrazliwoéé na morfine, inne opioidowe leki przeciwbdlowe lub na ktérykolwiek
ze skladmkéw preparatu.

» Uposledzenie oddvchania lub choroba obturacyjna gérmych drog oddechowych,

e Kolka watrobowa.

e Ostre zatrucie alkoholem.

+ Stosowanie inhibitoréw monoaminooksvdazy i okres 2 tygodni po ich odstawieniu.

» Stanyv chorobowe przebiegajace z drgawkami.

e Urazy glowy.

e Zespol ostrego brzucha.

* Guz chromochlonny nadnerczy.

» Podwvzszone cisnienie wewnatrzczaszkows.

¢ Spiaczka.

4.4. Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosei dotyczace stosowania
Preparatu nie nalezy podawaé podpajgczyndéwkowo i nadtwardowkowo.

Opioidowe leki przeciwbdlowe nalezy podawaé ostroznie lub w zmniejszonych dawkach
pacjentom z niedoczynnoscia tarczycy, niewydolnoscia kory nadnerczy, asima. zmniejszong
rezerwa oddechowa, przerostem gruczolu krokowego, niedocisnieniem, wsirzasem.
chorobami zapalnymi lub uposledzeniem droznosei jelit, miastenia. a takze pacjentom
naduzywajacym lekow.

Morfina moze powodowaé wzrost cisnienia w drogach zélciowvch, co wynika z wplywu na
zwieracz Oddiego. Dlatego u pacjentdw z Kolka watrobows lub innymi zaburzeniami drog
zolciowych morfina moze nasilié dolegliwosci bélowe. Morfina podawana pacjentom po
zabiegu usuniecia pecherzyka zédlciowego, powodowala wystapienie bolu.

Podczas podawania morfinv pacjentom z zaburzeniem czynnosci watroby zaleca sig
ostroznosé, poniewaz metabolizm morfiny przebiega w watrobie.

U os6b z zaburzeniem czynnosci nerek, po podaniu morfiny stwierdzano diugotrwale
zahamowanie czynnosci oddechowej o cigzkim przebiegu.

Podczas regularnego stosowania morfiny moze szybko rozwinaé sie uzaleznienie, jednak
u chorveh otrzvmujacyvch morfine ze wskazah medveznyeh uzaleznienie wystgpuje rzadko.
Nagle zaprzestanie stosowania morfinv przez osobe uzalezniong moze wywolaé objawy
zespolu abstvnencyinego, ktorvch nasilenie zalezy od stanu pacjenta, wielkoscl 1 czestoscl
podawania dawek oraz czasu stosowania. Sa to: nudnosci, biegunka, kaszel, dysforia
(zaburzenia nastroju), lzawienie, rozszerzenie Zrenic, katar, bezsennos¢ (z roéwnoczesnym
uporczywym ziewaniem), zlewne poty, podwyzszenie cisnienia tgtniczego, drzemia
miesniowe. piloerekcja (,.gesia skorka™), utrata laknienia, niewielki wzrost czestosci oddechu,
uczucie rozlanego bélu w wielu miejscach ciala, bardzo silny giod narkotvku oraz
majaczenie,

U pacjentéw w podesztvm wieku oraz ostabionych nalezy zmniejszy¢ dawki morfiny.

Preparat zawiera pirosiarczyn sodu, ktéry moze byvé przyczyna wystapienia reakcji
alergicznych, szczegdlnie u pacjentéw z alergia w wywiadzie.
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4.5. Interakcje z innvmi lekami i inne rodzaje interakcji

Dziatanie uspokajajace morfiny (takze innych opioidowych lekéw przeciwbolowych) nasilaja
substancje dzialajace na osrodkowy uklad nerwowy, takie jak alkohol. leki znieczulajace,
nasenne, uspokajajace, przeciwlekowe, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz
pochodne fenotiazvny.

Morfina nasila dzialanie hipotensvine lekéw uspokajajacveh, lekdéw przeciwpsychotycznych
i innych lekow obnizajacyveh cisnienie tetmicze. Nasila réwniez dziatanie alkoholu.

Leki cholinolitvezne, takie jak atropina, moga jedynie czesciowo odwrdcié skurcz drog
zolciowych, lecz wywieraja wphvw na przewod pokarmowy 1 drogi moczowe, w wyniku
czego moga wystapic ciezkie zaparcia 1 zatrzymanie moczu.

Opioidowe leki przeciwbélowe zmniejszajg stezenie cvprofloksacyny w osoczu. Nie zaleca
sie stosowania opioidowych lekdw przeciwbolowych w premedykacji, jesli stosowana jest
cyprofloksacvna.

Podezas stosowania z morfina moze wystapi¢ hamowanie dzialania na ukdad pokarmowy
cvzapryvdu, metoklopramidu i dompervdonu.

Stwierdzano wysoka temperature ciala oraz dzialanie toksyczne na osrodkowy ukiad
nerwowy podczas stosowania morfiny i lekdw dopaminergicznych, takze selegiliny.

Morfina opdznia wchlanianie meksyletyny.

Cymetydvna (antagonista receptora H;) moze hamowaé metabolizm opioidowych lekow
przeciwbolowych, szczegolnie petvdyvny (zwigksza sig steZzenie w 0sS0CZU).

4.6. Ciaza lub laktacja
Stosowanie preparatu u kobiet w cigzy wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci. Morfina
moze bve stosowana u kobiet w clazy wytgcznie w przyvpadku zdecydowanej koniecznoscl.

Nie zaleca sig stosowania morfiny w czasie porodu, niezaleznie od drogi podania.

U noworodkéw urodzonych przez matki przyjmujace dhugotrwale morfine moga wystapic
objawy zespolu odstawiennego, w tym nadpobudliwos$é, zaburzenia czynnosci zotadka 1 jelit.
cietkie zaburzenia oddyvchania, ziewanie, kichanie, osutka plamista, podwyZszona
temperatura ciala.

Morfina przenika do mleka kobiecego. Nie ustalono, jaki ma to wplyw na niemowlg karmione
piersig. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podezas stosowania leku u kobiet karmiacych piersia.

4.7. Wplvw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznvch w ruchu

Morfina zmniejsza sprawnos¢ psychofizyczna. Podezas stosowania leku nie nalezy prowadzi¢

pojazdéw mechanicznych i obstugiwaé urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8. Dzialania niepozadane

Podczas stosowania morfiny w standardowvch dawkach. najczescie] wvstepuja: nudnoscl,
wymioty, zaparcia, sennos¢, stan splatania. Tolerancja na lek rozwija sig wraz
z przedhuzajacym sie stosowaniem, co nie dotyczy zaparc.

Moga wystapié: trudnosei w oddawaniu moczu, skurcz moczowoddw lub drég zédlciowych
oraz dzialanie antydiuretvczne, suchosé w jamie ustnej, pocenie, zaczerwienienie Wwarzy.
zawroty glowy, bradyvkardia, kolatanie serca, niedociénienie ortostatvczne, obnizenie
temperatury ciala, niepokéj, zaburzenia nastroju, omamy, zwgzenie Zrenic. Wymienione
dziatania niepozadane wystepuja czedciej u pacjentéw leczonyvch ambulatoryinie niz u osob
obloznie chorvch, a takze u pacjentdéw bez silnvch dolegliwosci bolowych.

U niektérych pacjentéw moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia wewnatrzczaszkowego.

Po zastosowaniu duzych dawek morfiny odnotowywano sztywnosc migsniowa.

Morfina stosowana dhugotrwale moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego 1 fizycznego.
a przy naglym przerwaniu diugotrwatego leczenia, do wystapienia zespotu abstynencyjnego.

Morfina powoduje uwalnianie histaminy, zwiazane z wielkoscig zastosowane] dawki, co
moze prowadzi¢ do wystapienia pokrzywki, $wiadu, niedocisnienia tgtniczego,
zaczerwienienia. Odnotowvwano kontaktowe zapalenie skory oraz bdl 1 podraznienie
w miejscu wsitrzykniecia preparatu. Rzadko wystepowaly reakcje anafilaktvezne po dozylnym
podaniu morfiny.

4.9. Przedawkowanie

Oznakami przedawkowania sa: bardzo silne zwezZenie Zrenic (,.szpilkowate zZremice”).
spigczka, pivtki oddech, sinica, chiodna skéra, wiotkod¢ konczyn. Moze dojs¢ do
zahamowania czynnosci oddechowej, niedocidnienia z niewydolnoscia serca. obniZzema
temperatury ciata, drgawek (szczegdélnie u niemowlat i dzieci), rozpadu migéni poprzecznie
prazkowanych prowadzacego do niewvdolnoscl nerek.

Postepowanie w przypadku przedawkowania: przyvwrocenie droznosci drég oddechowwvch
1 wentvlacii pluc, poprzez wdrozenie tlenoterapii. Réwnoczesnie nalezy podac¢ dozylnie
nalokson w dawece 5 pg/kg mc. oraz w razie potrzeby inne leki dzialajace objawowo.
Wstrzykniecia naloksonu mozna w miare potrzeb powtarzaé¢ co 2 — 3 minury. Brak poprawy
po naloksonie wskazuje na inna przyczyng zatrucia i spiaczki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosel farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium; morfina.
Kod ATC: N02AAO]

Morfina jest alkaloidem opium. Jest silnym opioidowym lekiem przeciwbdlowym.
skutecznym w leczeniu béléw pochodzenia nocveeptywnego. Dziala poprzez receptory
opioidowe rozmieszczone w osrodkowym ukladzie nerwowym. Szczegdlne powinowactwo
wykazuje do receptorow .

Morfina dziala przeciwbdlowo poprzez oérodkowy uklad nerwowy. Wywoluje takze sennosc,
zmiany nastroju, obniZzenie temperatury ciala, zalezne od dawki zahamowanie czynnosci
oddechowej. Dzialanie przeciwbdlowe powodowane jest réwniez przez modyfikacig
uwalniania substancji neuroprzekaznikowych z widkien nerwowych aferentnych. Do migracji
1 zwigkszone] koncentracji receptorow opioidowvch dochodzi w tkankach zmienionych
zapalnie, co wplywa na obwodowe dziatanie przeciwbdlowe morfiny.

4/7



WERSIA O

Morfina wywiera réwniez dzialania obwodowe: rozszerza naczynia krwionosne, poczatkowo
zwigksza, a nastepnie obniza napiecie mieéniowki gladkiej przewodu pokarmowego i drog
moczowych, przy zachowanym skurczu zwieraczy. Dziafanie to moze powodowaé opdzZnienie
oprézniama zoladka i przediuzenie przebywania w nim tresci pokarmowej, zahamowanie
perystaltyki jelit, zaparcia. zwiekszenie cisnienia w drogach zotciowwvch, zaburzenia
oddawania moczu. Morfina hamuje czynno$é wyvdzielnicza kory nadnerczy pod wplywem
czynnikéw stresowych.

Morfina zmniejsza dusznosé¢ w niewydolnosci lewej komory serca i obrzeku phuc.

Morfina nie wplywa na odruchy sciegniste (np. rzepkowy oraz ze Sciegna Achillesa) oraz
autonomiczne. Opioidowe leki przeciwbodlowe moga powodowaé uwalnianie histaminy, co
u pacjentow z astma moze wywolaé skurcz oskrzeli.

5.2. Whasciwosci farmakokinetyvezne

Wehianianie

Wchianianie jest zmienne po podaniu doustnym: szvbkie po podaniu podskdrnym lub

domigsniowym.

Stezenie we krwi

Po podaniu doustnym dawki 10 mg w postaci siarczanu, maksymalne stezenie we krwi

wystepuje w czasie 15 do 60 minut.

Po podaniu domiesmowym dawki 10 mg, maksvmalne stezenie w surowicy obserwowano po

10 do 20 min.

Po podaniu dozylnym dawki 10 mg. maksymalne stezenie w surowicy wvnoszace 60 ng/ml

wystgpuje w czasie 15 minut i zmmiejsza sie¢ o polows po 30 minutach; po 3 godzinach

wynosl 10 ng/ml.

Po podaniu podskémym stezenia po 15 minutach podobne sa do stezen uzyskiwanvch po

podaniu domigsniowym, lecz pozostaja wieksze w czasie nastepnych 3 godzin.

Stezenia morfiny w surowicy zmierzone wkrotce po podaniu wykazuja Scisty zwiazek

z wiekiem pacjenta i sa wigksze u 0s6b w podesziym wieku.

Okres poltrwania

Okres pottrwania morfiny po podaniu domigsniowym lub dozylnym wynosi 1.5 do 4.5 godz.

Dystrybucja

Morfina jest rozmieszczana w calym organizmie, gléwnie w nerkach, watrobie, tkance

plucne] 1 sledzionie. Mniejsze steZenia stwierdzane sa w tkance mozgowe] 1 miesniowej.

Morfina przenika przez barierg lozyska, a jej sladowe ilosei wydzielane sa w pocie i mleku.

W terapeutvcznyvm zakresie stezenn morfina wigze sie w 35% z biatkami - albuminami

1 immunoglobulinami.

Metabolizm

Polega giownie na sprzgganiu z kwasem glukuronowym (z wytworzeniem 3- 1 6-

glukuromidéw) oraz z siarczanami. Procesy N-demetvlacii, O-metyvlacji i tworzenia

N-tlenkoéw  glukuronidéw zachodza w blonie sluzowej jelit 1 w watrobie, przv czym

N-demetylacja zachodzi w wigkszym stopniu po podaniu doustnym niz pozajelitowym.

Eliminacja

Po podaniu doustnym, okolo 60% leku ulega wydaleniu z moczem w ciagu 24 godzin; okolo

3% ulega wvdaleniu jako wolna morfina w ciagu 48 godzin.

Po podaniu pozajelitowym, okolo 90% ulega wydaleniu w ciagu 24 godzin, przy czym okoto

10% w postaci wolnej meorfiny, 65 do 70% w postaci sprzezonej, 1% jako normorfina i 3%

jako glukuronid normorfiny.

Morfina jest wydalana z moczem — wraz ze wzrostem kwasowoscl moczu wiecej morfiny

ulega wydaleniu w postaci wolnej, zad wraz ze wzrostem zasadowosci moczu wiece] morfiny
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ulega wydaleniu w postaci sprzezonej z glukuronidem. Okolo 10% dawki moze by¢ wydalone
z zokcia.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan na zwierzetach, dotvezacvch dzialania rakotworczego
i mutagennego morfiny oraz wph~wu na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Sadu chlorek

Sodu pirosiarczyn

Disodu edetynian

Woda do wstrzvkiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyezne
Morfina tworzy nierozpuszczalne potaczenia z heparyna. Nie nalezy mieszac roziworow
morfiny 1 heparvny w jednej strzvkawce

6.3. Okres waznosci
5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosdci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 23°C. Chronié¢ od $wiatla. Nie zamrazac.

6.5. Rodzaj i zawartoéé opakowania
10 amputek 1 ml w tekturowvm pudetku.

6.6, Instrukcja dotvezaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostatosci
Brak szczegélnych wymagar.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutvezne Polfa 5.A.

ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10 mg/ml - 4045
20 mg/ml - 4050

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10 mg/mi:

08.03.1998 r.

28.04.2005 1.

20 mg/ml:
08.03.1998 1. :f_.:';x;:c'rr';e;-;-_;;ﬂ ZDROWIA
06.05.2005 1. i Lekows i




10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2007 -67- 110
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