CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MORPHINI SULFAS WZF, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
MORPHINI SULFAS WZF, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Morphini Sulfas WZF, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Kazdy ml roztworu zawiera 10,0 mg morfiny siarczanu (Morphini sulfas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sodu pirosiarczyn (E 223) oraz s6d. Kazdy ml roztworu
zawiera 1,0 mg sodu pirosiarczynu oraz 0,148 mmol (3,40 mg) sodu.

Morphini Sulfas WZF, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Kazdy ml roztworu zawiera 20,0 mg morfiny siarczanu (Morphini sulfas).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sodu pirosiarczyn (E 223) oraz s6d. Kazdy ml roztworu
zawiera 1,0 mg sodu pirosiarczynu oraz 0,130 mmol (2,99 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Bezbarwny lub jasnozotty przezroczysty ptyn

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Morfina jest wskazana w bolu ostrym i przewlektym o nasileniu od umiarkowanego do silnego, ktory
nie ustgpuje po zastosowaniu lekow przeciwbolowych innych niz opioidowe. Morfina jest stosowana
we wszystkich rodzajach bolu, w tym pooperacyjnych i przewlektych, najczesciej pochodzenia

nowotworowego, z wyjatkiem bolu spowodowanego skurczem miesni gltadkich, np. drog zétciowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Dawkowanie zwykle stosowane:

Dorosli:
- w ostrym bolu zwykle

10 mg do 15 mg (0,1 do 0,15 mg/kg mc.) podskdrnie lub domig$niowo,

albo

2 mg do 8 mg dozylnie (z szybko$cig 2 mg/min).
W razie potrzeby dawki mozna powtarza¢ co 4 godziny.
- w bolu przewlektym 5 mg do 20 mg doustnie, podskornie lub domigsniowo co 4 godziny.
Pacjentom w podesztym wieku zazwyczaj podaje si¢ potowe dawki przeznaczonej dla mtodszych osob
dorostych.



Dzieci:
- zwykle stosuje si¢ podskornie lub domigsniowo 0,1 do 0,2 mg/kg mc., w razie potrzeby co
4 godziny; nie nalezy przekracza¢ 15 mg na dawke;
- nie zaleca si¢ podawania morfiny doustnie;
- unoworodkdéw zalecana dawka to 0,1 mg/kg mc. podskdrnie, w razie potrzeby co 4 do 6 godzin.
W przypadku stosowania produktu u noworodkow lub niemowlat zaleca si¢ statg obserwacjg.

Produkt nalezy stosowac systematycznie. Jesli zachodzi taka potrzeba, lekarz moze dokona¢ zmian
w dawkowaniu.

Przerwanie leczenia

Wystapienie zespotu abstynencyjnego moze zostaé przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie sie
podawania leku opioidowego. Dlatego przed planowanym odstawieniem leku, jego dawke nalezy
zmniejszac stopniowo.

Sposdb podawania

Produkt podaje si¢ podskornie, domigéniowo lub dozylnie.
Dorostym pacjentom lekarz moze zaleci¢ rozcienczenie zawarto$ci amputki woda i zazycie doustne.

Morphini sulfas WZF 10 mg/ml i Morphini sulfas WZF 20 mg/ml mozna rozciencza¢ — sposob
rozcienczania podano w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Uposledzenie oddychania lub choroba obturacyjna gornych drog oddechowych
Kolka watrobowa

Ostre zatrucie alkoholem

Stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy i okres 2 tygodni po ich odstawieniu
Stany chorobowe przebiegajace z drgawkami

Urazy glowy

Zespot ostrego brzucha

Guz chromochtonny nadnerczy

Podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe

Spigczka

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu nie nalezy podawa¢ podpajeczynowkowo i nadtwardéwkowo.

Opioidowe leki przeciwbolowe nalezy podawac ostroznie lub w zmniejszonych dawkach pacjentom
z niedoczynnoscig tarczycy, astma, zmniejszong rezerwg oddechows, przerostem gruczotu
krokowego, niedocisnieniem, wstrzgsem, chorobami zapalnymi lub uposledzeniem droznosci jelit,
miastenia, a takze pacjentom naduzywajacym lekow.

Niewydolnos¢ nadnerczy:

Opioidowe leki przeciwbolowe moga spowodowac nieodwracalng niewydolno$¢ nadnerczy

i koniecznos$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastepczej glikokortykosteroidami.
Objawy niewydolnosci nadnerczy mogg obejmowaé np. nudnosci, wymioty, utrate apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie cisnienie krwi.



Zmniejszone wydzielanie hormonow piciowych i zwigkszone wydzielanie prolaktyny:
Dhugotrwate stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormondw piciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniejszenie popedu seksualnego, impotencje lub brak miesigczki.

Morfina moze powodowac wzrost cisnienia w drogach zotciowych, co wynika z wptywu na zwieracz
Oddiego. Dlatego u pacjentow z kolka watrobowa lub innymi zaburzeniami drog zotciowych morfina
moze nasili¢ dolegliwo$ci bolowe. Morfina podawana pacjentom po zabiegu usuni¢cia pecherzyka
z0lciowego, powodowata wystapienie bolu.

Podczas podawania morfiny pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby zaleca si¢ ostrozno$¢,
poniewaz metabolizm morfiny przebiega w watrobie.

U 0s6b z zaburzeniem czynnosci nerek, po podaniu morfiny, stwierdzano dtugotrwate zahamowanie
czynnosci oddechowej o cigzkim przebiegu.
U pacjentéw w podesztym wieku oraz ostabionych nalezy zmniejszy¢ dawki morfiny.

Potencjal naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekéw opioidowych,
dlatego morfing nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznos$cia u pacjentow, ktorzy w przesztosci
naduzywali alkoholu Iub lekéw.

Uzaleznienie i zesp6t odstawienny (abstynencyjny):

Stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Zwigzane z tym ryzyko wzrasta w miar¢ stosowania leku
oraz podczas stosowania w wiekszych dawkach. Objawy mozna ograniczy¢ poprzez dostosowanie
dawki lub postaci leku oraz stopniowe odstawianie morfiny. U chorych otrzymujacych morfing ze
wskazan medycznych uzaleznienie wystepuje rzadko. Informacje na temat poszczegolnych objawow -
patrz punkt 4.8.

W trakcie leczenia, zwtaszcza podezas stosowania w duzych dawkach, moze wystapi¢ hiperalgezja,
ktora nie reaguje na dalsze zwickszenie dawki morfiny. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
morfiny lub zmiana leku opioidowego.

Ostry zesp6t klatki piersiowej (ang. acute chest syndrome, ACS) u pacjentow z niedokrwisto$cig
sierpowatokrwinkowg:

Ze wzgledu na mozliwe powigzanie migdzy ostrym zespotem klatki piersiowej a podawaniem morfiny
pacjentom z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa otrzymujacym morfing w czasie kryzysu
naczyniowo-okluzyjnego, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepujg u nich objawy ostrego
zespotu klatki piersiowe;.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych:

Jednoczesne stosowanie leku Morphini sulfas WZF i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub
lekéw pochodnych, moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej,
$piagczki lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy
stosowa¢ wylacznie u pacjentéw, u ktorych nie sg dostepne alternatywne metody leczenia. Jesli
zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku Morphini sulfas WZF w skojarzeniu z lekami
uspokajajacymi, nalezy poda¢ najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie
jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg objawy zwigzane z depresja oddechowg
i nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich
opiekun6éw o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Ryfampicyna moze zmniejszaé stgzenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowac dziatanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie morfiny w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ryfampicyna.



Doustna terapia przeciwptytkowa inhibitorem P2Y 12
W pierwszym dniu leczenia skojarzonego inhibitorem P2Y 12 i morfing obserwowano zmniejszenie
skutecznosci leczenia inhibitorem P2Y'12 (patrz punkt 4.5).

Produkt zawiera sodu pirosiarczyn (E 223) - rzadko moze powodowa¢ ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci
i skurcz oskrzeli.

Morphini sulfas WZF 10 mg/ml zawiera 0,148 mmol/ml (3,40 mg/ml) sodu, czyli mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu w 1 ml roztworu, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Morphini sulfas WZF 20 mg/ml zawiera 0,130 mmol/ml (2,99 mg/ml) sodu, czyli mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu w 1 ml roztworu, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt moze by¢ rozcienczany w: 0,9% roztworze NaCl lub w wodzie do wstrzykiwan. Zawartos¢
sodu pochodzacego z rozcienczalnika, powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej
zawartos$ci sodu w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadne;j informacji
dotyczacej zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac
si¢ z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki uspokajajace, np. benzodiazepiny lub leki pochodne:

Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych i lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, zwicksza ryzyko wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowe;j, §piaczki
lub $mierci na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku
i czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

W przypadku stosowania midazolamu i opioidow zwigksza sie ryzyko wystapienia depresji
oddechowej, dlatego takie przypadki wymagaja obserwacji.

Dziatanie uspokajajace morfiny (takze innych opioidowych lekow przeciwbdlowych) nasilaja
substancje dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak alkohol, leki znieczulajgce, nasenne,
uspokajajace, przeciwlekowe, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz pochodne fenotiazyny.
Morfina nasila dziatanie hipotensyjne lekow uspokajajacych, lekow przeciwpsychotycznych i innych
lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze. Nasila rowniez dziatanie alkoholu.

Leki cholinolityczne, takie jak atropina, moga jedynie czeSciowo odwrdcic skurcz drog zotciowych,
lecz wywieraja wptyw na przewod pokarmowy i drogi moczowe, w wyniku czego moga wystapié
cigzkie zaparcia i zatrzymanie moczu.

Opioidowe leki przeciwbolowe zmniejszaja st¢zenie cyprofloksacyny w osoczu. Nie zaleca si¢
stosowania opioidowych lekow przeciwbolowych w premedykacii, jesli stosowana jest
cyprofloksacyna.

Podczas stosowania z morfing moze wystgpi¢ hamowanie dziatania na uktad pokarmowy cyzaprydu,
metoklopramidu i domperydonu.

Stwierdzano wysoka temperature ciata oraz dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy
podczas stosowania morfiny i lekow dopaminergicznych, takze selegiliny.

Morfina opo6znia wchtanianie meksyletyny.

Cymetydyna (antagonista receptora Hz) moze hamowa¢ metabolizm opioidowych lekow
przeciwbolowych, szczegélnie petydyny (zwigksza si¢ stgzenie w 0S0CzU).

U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym leczonych morfing obserwowano op6zniong
i zmniejszong ekspozycj¢ na doustng terapie przeciwptytkowa inhibitorem P2Y'12. Interakcja ta, moze
by¢ zwigzana ze zmniejszong ruchliwoscig przewodu pokarmowego i dotyczy¢ innych opioidow.



Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazujg na mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci
inhibitora P2Y'12 u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie morfing i inhibitor P2Y 12 (patrz punkt
4.4). U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, u ktorych nie mozna wstrzymac podawania
morfiny, a szybkie hamowanie P2Y'12 uznaje si¢ za kluczowe, mozna rozwazy¢ zastosowanie
pozajelitowego inhibitora P2Y12.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu u kobiet w cigzy wymaga zachowania szczegolnej ostroznosci. Morfina moze

by¢ stosowana u kobiet w cigzy wytacznie w przypadku zdecydowanej koniecznosci.
Nie zaleca si¢ stosowania morfiny w czasie porodu, niezaleznie od drogi podania.

Nalezy obserwowac, czy u noworodkow, ktdrych matki przyjmowaly w trakcie ciazy opioidowe leki
przeciwbdlowe, nie wystepuja objawy noworodkowego zespolu odstawiennego (abstynencyjnego).
Leczenie moze obejmowac zastosowanie lekow opioidowych oraz leczenie objawowe.

U noworodkow urodzonych przez matki przyjmujace dtugotrwale morfing moga wystapi¢ objawy
zespotu odstawiennego, w tym nadpobudliwo$¢, zaburzenia czynnosci zotadka i jelit, ciezkie
zaburzenia oddychania, ziewanie, kichanie, osutka plamista, podwyzszona temperatura ciata.

Karmienie piersig
Morfina przenika do mleka kobiecego. Nie ustalono, jaki ma to wptyw na niemowlg karmione piersia.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze morfina moze powodowaé zmniejszenie ptodnosci (patrz
punkt 5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Morfina zmniejsza sprawno$¢ psychofizyczna. Podczas stosowania produktu nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw i obstugiwacé maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czesto$ci: rzadko (>1/10 000
do <1/1 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne po dozylnym podaniu morfiny
Czgsto$¢ nieznana: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne

Czgstos$¢ nieznana: niepokdj, nastrdj dysforyczny, omamy, uzaleznienie

Morfina stosowana dlugotrwale moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego, a przy
naglym przerwaniu dtugotrwatego leczenia, do wystapienia zespotu abstynencyjnego.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto$¢ nieznana: senno$¢, stan splatania, podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe, zawroty
glowy, allodynia, hiperalgezja (patrz punkt 4.4), nadmierna potliwos¢

Zaburzenia oka
Czgstos$¢ nieznana: zwezenie zrenic

Zaburzenia serca
Czesto$¢ nieznana: bradykardia, kotatanie serca




Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia zotadka 1 jelit
Czgstos¢ nieznana: sucho$¢ w ustach, zaparcia, nudnosci, wymioty

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto$¢ nieznana: skurcz drog zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto$¢ nieznana: pokrzywka, §wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej
Czesto$¢ nieznana: sztywnos¢ migSniowa

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto$¢ nieznana: trudnosci w oddawaniu moczu, skurcz moczowodow, dziatanie antydiuretyczne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgstos$¢ nieznana: zaczerwienienie twarzy, potliwo$¢, kontaktowe zapalenie skory, bol i podraznienie
W miejscu wstrzyknigcia, zespot odstawienny (abstynencyjny)

Uzaleznienie od leku i zespot odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Wystapienie zespotu abstynencyjnego moze zostac
przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie si¢ podawania leku opioidowego lub antagonistow receptorow
opioidowych, a czasami moze do niego doj$¢ miedzy kolejnymi dawkami. Informacje dotyczace
postgpowania - patrz punkt 4.4.

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: bole ciata, drgawki, zespot niespokojnych nodg, biegunka,
kolka brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardia i rozszerzenie zrenic. Do objawow
psychicznych naleza: nastrdj dysforyczny, niepokoj i drazliwo$¢. U osob uzaleznionych od lekow
czesto wystepuje ,,gtod lekowy™.

Tolerancja na produkt rozwija si¢ przy dluzszym stosowaniu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Oznakami przedawkowania sg: bardzo silne zwezenie Zrenic (,,szpilkowate Zrenice”), Spigczka, ptytki
oddech, sinica, chtodna skora, wiotkos¢ konczyn. Moze doj$¢ do zahamowania czynno$ci oddechowej
- niewydolno$¢ uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do $mierci, niedocisnienia z niewydolno$cia
serca, obnizenia temperatury ciala, drgawek (szczegolnie u niemowlat i dzieci), rozpadu migsni
poprzecznie pragzkowanych prowadzacego do niewydolnos$ci nerek.

Moze wystapi¢ zachlystowe zapalenie phuc.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fsmz.ezdrowie.gov.pl%2F&data=02%7C01%7Cewelina.najda-mocarska%40polpharma.com%7C12d8144727ab4f1fe2a708d7f02989ec%7Cedf3cfc4ee604b92a2cbda2c123fc895%7C0%7C0%7C637241933522284833&sdata=HpQRFyVqW%2FDFnWLBcnxSzNkPSnWkGnv%2BLvFS%2BkvLR7s%3D&reserved=0

Postepowanie w przypadku przedawkowania: przywrocenie droznosci drog oddechowych i wentylacji
ptuc, poprzez wdrozenie tlenoterapii. ROwnoczesnie nalezy podaé¢ dozylnie nalokson w dawce

5 ug/kg mc. oraz w razie potrzeby inne leki dziatajace objawowo. Wstrzyknigcia naloksonu mozna

W miarg¢ potrzeby powtarzaé co 2-3 minuty. Brak poprawy po naloksonie wskazuje na inng przyczyne
zatrucia 1 §pigczki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium; morfina,
kod ATC: NO2AAO1

Morfina jest alkaloidem opium. Jest silnym opioidowym lekiem przeciwbolowym, skutecznym

W leczeniu bolow pochodzenia nocyceptywnego. Dziata poprzez receptory opioidowe rozmieszczone
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Szczegdlne powinowactwo wykazuje do receptoréw .

Morfina dziata przeciwbolowo poprzez osrodkowy uktad nerwowy. Wywoluje takze senno$¢, zmiany
nastroju, obnizenie temperatury ciata, zalezne od dawki zahamowanie czynno$ci oddechowe;.
Dziatanie przeciwbdlowe powodowane jest rowniez przez modyfikacje uwalniania substancji
neuroprzekaznikowych z widkien nerwowych aferentnych. Do migracji i zwigkszonej koncentracji
receptorow opioidowych dochodzi w tkankach zmienionych zapalnie, co wptywa na obwodowe
dziatanie przeciwbolowe morfiny.

Morfina wywiera rowniez dziatania obwodowe: rozszerza naczynia krwiono$ne, poczatkowo
zwicksza, a nastgpnie obniza napigcie migsniowki gtadkiej przewodu pokarmowego i drog
moczowych, przy zachowanym skurczu zwieraczy. Dziatanie to moze powodowac opdznienie
oprozniania zotgdka i przedtuzenie przebywania w nim tresci pokarmowej, zahamowanie perystaltyki
jelit, zaparcia, zwigkszenie ci$nienia w drogach zotciowych, zaburzenia oddawania moczu. Morfina
hamuje czynnos$¢ wydzielnicza kory nadnerczy pod wptywem czynnikéw stresowych. Morfina
zmniegjsza duszno$¢ w niewydolnosci lewej komory serca i obrzeku ptuc. Morfina nie wplywa na
odruchy $ciegniste (np. rzepkowy oraz ze Sciggna Achillesa) oraz autonomiczne.

Opioidowe leki przeciwbolowe moga powodowac uwalnianie histaminy, co u pacjentow z astma moze
wywotac¢ skurcz oskrzeli.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Wchtanianie jest zmienne po podaniu doustnym; szybkie po podaniu podskérnym lub domig$niowym.

Stezenie we krwi

Po podaniu doustnym dawki 10 mg morfiny w postaci siarczanu, maksymalne stezenie we Krwi
wystepuje w czasie 15 do 60 minut.

Po podaniu domig$niowym dawki 10 mg, maksymalne stezenie w surowicy obserwowano po 10 do 20
min.

Po podaniu dozylnym dawki 10 mg, maksymalne stezenie w surowicy wynoszace 60 ng/ml wystgpuje
w czasie 15 minut i zmniejsza si¢ o potowe po 30 minutach; po 3 godzinach wynosi 10 ng/ml.

Po podaniu podskérnym stezenia po 15 minutach podobne sg do stgzen uzyskiwanych po podaniu
domigéniowym, lecz pozostajg wigksze w czasie nastepnych 3 godzin.

Stezenia morfiny w surowicy zmierzone wkrotce po podaniu wykazuja $Scisly zwigzek z wiekiem
pacjenta i sg wigksze u 0sob w podesztym wieku.

Okres poltrwania
Okres poltrwania morfiny po podaniu domigsniowym lub dozylnym wynosi 1,5 do 4,5 godz.



Dystrybucja
Morfina jest rozmieszczana w calym organizmie, gtdwnie w nerkach, watrobie, tkance plucne;j

i Sledzionie. Mniejsze st¢zenia stwierdzane sag w tkance mézgowej i migsniowej. Morfina przenika
przez bariere tozyska, a jej sladowe ilosci wydzielane sa w pocie i mleku.

W terapeutycznym zakresie stezen morfina wiagze si¢ w 35% z biatkami - albuminami

i immunoglobulinami.

Metabolizm

Polega gtéwnie na sprzeganiu z kwasem glukuronowym (z wytworzeniem 3- i 6-glukuronidéw) oraz
z siarczanami. Procesy N-demetylacji, O-metylacji i tworzenia N-tlenkow glukuronidow zachodza
W blonie §luzowe;j jelit i w watrobie, przy czym N-demetylacja zachodzi w wigkszym stopniu po
podaniu doustnym niz pozajelitowym.

Eliminacja

Po podaniu doustnym, okoto 60% produktu ulega wydaleniu z moczem w ciagu 24 godzin; okoto 3%
ulega wydaleniu jako wolna morfina w ciaggu 48 godzin.

Po podaniu pozajelitowym, okoto 90% ulega wydaleniu w ciggu 24 godzin, przy czym okoto 10%

W postaci wolnej morfiny, 65 do 70% w postaci sprzezonej, 1% jako normorfina i 3% jako glukuronid
normorfiny.

Morfina jest wydalana z moczem - wraz ze wzrostem kwasowo$ci moczu wigcej morfiny ulega
wydaleniu w postaci wolnej, za§ wraz ze wzrostem zasadowo$ci moczu wigcej morfiny ulega
wydaleniu w postaci sprz¢zonej z glukuronidem. Okoto 10% dawki moze by¢ wydalone z zo6tcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach, dotyczacych dziatania rakotworczego i mutagennego
morfiny.

U samcow szczurdw stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i uszkodzenia chromosomow w gametach.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu pirosiarczyn (E 223)

Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wykazano niezgodnos$¢ fizykochemiczna (powstawanie osadéw) miedzy roztworami siarczanu
morfiny i 5-fluorouracylu.

Morfina tworzy nierozpuszczalne potaczenia z heparyng. Nie nalezy mieszaé¢ roztworow morfiny
i heparyny w jednej strzykawce.

6.3 Okres waznosci

4 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu ampuiki
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Okres waznosci rozcienczonego produktu Morphini sulfas WZF 0 mocach 10 mg/ml i 20 mg/ml po
rozcienczeniu (przygotowanie rozcienczen - patrz punkt 6.6)

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 24 godziny w 25°C.

Roztwor nalezy przygotowaé bezposrednio przed podaniem.




Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik. Jezeli zachodzi koniecznos$¢, sporzadzony roztwor mozna przechowywaé maksymalnie
przez 24 godziny w temperaturze 25°C, pod warunkiem, ze rozcienczenie przygotowuje si¢ w
kontrolowanych i walidowanych aseptycznych warunkach. Niewykorzystany w ciggu 24 godzin
roztwor nalezy wyrzucic.

Okres waznosci mieszaniny produktu Morphini sulfas WZF 20 mg/ml z produktem Midanium

5 ma/ml - 24 godziny (przygotowanie mieszaniny — patrz punkt 6.6).

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ przez 24 godziny w 25°C.

Mieszaning nalezy przygotowaé bezposrednio przed podaniem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, przygotowana mieszaning nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
nie zostanie zuzyta natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik. Jezeli zachodzi koniecznos¢, sporzadzong mieszaning mozna przechowywacé
maksymalnie przez 24 godziny w temperaturze 25°C, pod warunkiem, ze mieszaning przygotowuje si¢
w kontrolowanych i walidowanych aseptycznych warunkach. Niewykorzystang w ciagu 24 godzin
mieszaning nalezy wyrzuci¢. Przygotowana mieszanina nie wymaga ochrony przed $wiattem.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatta. Nie zamrazac.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu i po rozcienczeniu produktu oraz po zmieszaniu
Morphini sulfas WZF 20 mg/ml z midazolamem (produktem Midanium 5 mg/ml) - patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Ampuitki szklane w tekturowym pudetku.
10 amputek po 1 ml

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozcienczanie:

Produkt Morphini sulfas WZF, 10 mg/ml i Morphini sulfas WZF, 20 mg/ml moze by¢ podawany bez
rozcienczenia lub po rozcienczeniu:

- w 0,9% roztworze NaCl do wstrzykiwan

- w wodzie do wstrzykiwan

w stosunku 1:10.

Stezenie siarczanu morfiny w roztworze otrzymanym po rozcienczeniu wynosi odpowiednio:

1 mg/ml (Morphini sulfas WZF, 10 mg/ml);

2 mg/ml (Morphini sulfas WZF, 20 mg/ml).

Okres waznosci rozcienczonego produktu Morphini sulfas WZF, 10 mg/ml i Morphini sulfas WZF,
20 mg/ml — patrz punkt 6.3.

Mieszanie Morphini sulfas WZF 20 mg/ml z midazolamem (produktem Midanium 5 mg/ml) (patrz
ostrzezenie w punkcie 4.5):

Wykazano, ze produkt Morphini sulfas WZF 20 mg/ml mozna miesza¢ z produktem Midanium

5 mg/ml w zakresie podanych nizej proporcji substancji czynnych:

10 mg morfiny siarczanu z midazolamem w dawce od 1,66 mg do 10 mg.

W celu uzyskania mieszaniny 10 mg morfiny siarczanu : 1,66 mg midazolamu nalezy zmiesza¢ 2,1 ml
produktu Morphini sulfas WZF 20 mg/ml z 1,4 ml produktu Midanium 5 mg/ml.
W celu uzyskania mieszaniny 10 mg morfiny siarczanu : 10 mg midazolamu nalezy zmiesza¢ 1,0 ml
produktu Morphini sulfas WZF 20 mg/ml z 4,0 ml produktu Midanium 5 mg/ml.



Okres waznosci mieszaniny — patrz punkt 6.3.
Instrukcja otwierania ampulki

Przed otwarciem ampuitki nalezy upewnic sig, ze caty roztwor znajduje si¢ w dolnej cze$ci ampuiki.
Mozna delikatnie potrzasna¢ amputka lub postuka¢ w nia palcem, aby utatwi¢ splynigcie roztworu.

Na kazdej amputce umieszczono kolorowa kropke (patrz rysunek 1.) jako oznaczenie znajdujacego si¢
ponizej niej punktu nacigcia.

- Aby otworzy¢ amputke nalezy trzymac ja pionowo, w obu dtoniach, kolorowa kropka do siebie patrz
rysunek 2. Gorng czgs¢ amputki nalezy uchwyci¢ w taki sposob, aby kciuk znajdowat si¢ powyzej
kolorowej kropki.

- Nacisng¢ zgodnie ze strzatka umieszczona na rysunku 3.

Ampulki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku, nalezy je otwiera¢ bezposrednio przed
uzyciem. Pozostatg zawarto§¢ niezuzytego produktu nalezy zniszczy¢ zgodnie z obowigzujacymi
przepisami.

Rysunek 1.

Rysunek 2.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10 mg/ml — Pozwolenie nr 4049

20 mg/ml — Pozwolenie nr 4050

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

10 mg/m:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.03.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.07.2012 r.

20 mg/ml:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.03.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.07.2012 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.10.2020 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna z Decyzjg Prezesa URPLWMIiPB
nr DZL-ZLN.4020.3521.2020.2. W% z 14.10.2020 r.
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