Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/03182-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MST Continus 30 mg tablety s riadenym uvol'fiovanim
MST Continus 60 mg tablety s riadenym uvol'fiovanim
MST Continus 100 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Liec¢ivom je: morfinium-sulfat

Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 30 mg morfinium-sulfatu.
Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 60 mg morfinium-sulfatu.
Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 100 mg morfinium-sulfatu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom:

MST Continus 30 mg:
Jedna tableta s riadenym uvolnovanim obsahuje 70,0 mg laktdzy a oranzovu ZIt.

MST Continus 60 mg:
Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 40,0 mg laktézy a oranzovu ZIt.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety s riadenym uvolfiovanim

MST Continus 30 mg st tmavopurpurové bikonvexné filmom obalené tablety, ozna¢ené obsahom
miligramov lieciva.

MST Continus 60 mg s oranzové bikonvexné filmom obalené tablety, ozna¢ené obsahom miligramov
lieCiva.

MST Continus 100 mg st sivé bikonvexné filmom obalené tablety, oznacené obsahom miligramov
lieCiva.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tablety MST Continus st indikované dospelym a dospievajicim od 12 rokov na liecbu silnej a
upornej bolesti, vyzadujuce;j si liecbu opioidnymi analgetikami. Tablety sa pouZzivaju aj na tlmenie
silnej pooperacnej bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Lie¢ba sa za¢ina morfinom (tablety alebo roztok) v liekovej forme bez prediZzeného uvoltiovania, aby
sa stanovila davka potrebna na primerany manazment bolesti. Pacient sa potom prevedie na
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ekvivalentni davku MST Continusu. Perzistujtica bolest’ (prelomova bolest’) sa musi liecit’ lickovou
formou bez predlZzeného uvolfiovania (tablety alebo roztok).

Dospeli

Zvycajna pociatona davka je 10-30 mg kazdych 12 hodin. U pacientov, nastavenych predtym na
morfin s okamzitym uvolfiovanim, sa podava rovnakd denné davka avSak rozdelena na 12-hodinové
intervaly.

Deti starSie ako 12 rokov so silnou bolest’ou nadorového poévodu

Pociato¢na davka je v rozmedzi 0,2 — 0,8 mg/kg kazdych 12 hodin. Titracia davky musi byt nastavena
rovnakym sposobom ako u dospelych. MST Continus 30 mg — 1 tableta s riadenym uvolfiovanim 2-
krat denne (zodpoveda 45,2 mg morfinu/denne)

MST Continus 60 mg — 1 tableta s riadenym uvolfiovanim 2-krat denne (zodpoveda 90,4 mg
morfinu/denne)

MST Continus 100 mg — 1 tableta s riadenym uvoliovanim 2-krat denne (zodpoveda 150,6 mg
morfinu/denne)

Porucha funkcie pecene alebo obliciek
U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek, alebo s podozrenim na spomalent pasaz
zaZivacim traktom sa musi MST Continus podavat’ zvlast’ opatrne.

Starsi pacienti

Starsi pacienti (zvycajne nad 75 rokov) a pacienti v zlej fyzickej kondicii mézu reagovat’ na
morfinium-sulfat citlivejSie. Va¢sia pozornost’ je potrebna pri titracii davky a/alebo je potrebny dlhsi
interval medzi davkami. Ak je to potrebné, mozny je aj prechod na nizsiu davku.

Deti

Vseobecnym pravidlom je, ze MST Continus pri davke 100 mg nie je vhodny pre deti mladSie ako
12 rokov, pretoze obsah lieciva je vel'mi vysoky. Nie st ani dostatocne zdokumentované skusenosti
s pouzivanim MST Continusu u deti mladsich ako 12 rokov.

Liecba pooperacnej bolesti

Neodporuca sa podavat’ tablety MST Continus pocas prvych 24 hodin po operacnom zakroku, resp.
kym sa u pacienta nedosiahne normalna funkcia Criev.

Neskor je odporucené nasledovné davkovanie:

- u pacientov pod 70 kg - MST Continus 20 mg kazdych 12 hodin

- u pacientov nad 70 kg - MST Continus 30 mg kazdych 12 hodin

- u pacientov starSieho veku je potrebna redukcia davky

- v detskom veku sa pooperacné podavanie MST Continusu neodporuica.

Ak je to potrebné na zvladnutie bolesti, je mozné sucasne podavat’ aj parenteralny morfin, ale treba
brat’ do tivahy dlhodoby uc¢inok morfinium-sulfatu v tabletach MST Continus.

Specidlne informacie pre titraciu davky

Pri inicialne;j titracii davky sa ma pouzit’ liek s okamzitym uvolilovanim morfinu. Pre nové nastavenie
davky sa ma pouzit’ liekova forma s niz§im obsahom lie¢iva, kde je to potrebné, mozna je kombinacia
s uz existujucou liecbou tabletami s riadenym uvolfiovanim.

Pacienti, u ktorych sa zmenila liecba z parenteralneho morfinu na morfin s riadenym uvolflovanim, sa
musia lie¢it’ obozretne, je potrené vziat' do Givahy interindividualnu zmenu citlivosti, t.j. denna potreba
nesmie byt nadhodnotena.

U pacientov so silnou bolest’ou sa ma zvy¢ajne zac¢inat’ davkou 10 — 30 mg morfinium-sulfatu kazdych
12 hodin, niz$ia inicialna davka sa ma pouzit’ u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou (< 70 kg).

Ak sa priznaky bolesti zhorSuju, potrebna je vysSia ddvka morfinium-sulfatu. Za individualne
optimalnu davku sa povazuje davka, ktorou sa dosiahne kontrola bolesti poc¢as 12 hodin bez vedl'ajSich
ucinkov alebo s vedl'aj§imi u¢inkami.

Vo vseobecnosti cielom je aplikovat’ dostato¢nu davku, kym v jednotlivych pripadoch je cielom
najnizsia uc¢inna analgeticka davka.
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V lie¢be chronickej bolesti sa uprednostiiuje davkovanie podl'a fixnej ¢asovej schémy. U pacientov,
ktorym sa aplikovala ind dodato¢na lie¢ba bolesti (napr. chirurgicky zakrok, blokada plexu), sa po
zakroku musi davka nanovo stanovit’.

Povaha a trvanie liecby

Trvanie liecCby urci lekar podl'a symptémov bolesti.

MST Continus sa nikdy nesmie uzivat’ dlhSie, ako je absolutne potrebné. Ak je v dosledku povahy

a intenzity bolesti lie¢ba bolesti lickom MST Continus potrebna dlhsiu dobu, nutné su désledné
kontroly (napr. pocas liecCby prelomovej bolesti) v pravidelnych kratkych intervaloch, aby sa zistilo, ¢i
je liecba klinicky potrebna a v akom rozsahu. Ak je to vhodné, moze sa nastavit’ vhodnejsie
davkovanie. U stavov chronickej bolesti sa uprednostiuje pevne stanoveny davkovaci rezim.

Ukoncenie liechy
Ak sa podavanie opioidov nahle ukon¢i, méze sa vyskytnut’ abstinen¢ny syndrom. Pred ukoncenim
liecby sa ma preto davka znizovat’ postupne.

Sposob podavania:

Peroralne kazdych 12 hodin.

Tablety s riadenym uvolfiovanim sa musia prehltnit’ celé, nerozhryzené, nerozdrvené alebo
neprepolené a zapiji sa dostatocnym mnozstvom tekutiny. Nemusia sa uzivat pri jedle, odporuca sa
ich uzivanie rano a vecer.

4.3 Kontraindikacie

MST Continus je kontraindikovany u pacientov:
- so zndmou precitlivenostou na liecivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1
- zavazné nedostato¢ne kontrolované obstrukéné ochorenie plic
- akutna bronchialna astma
- zavazna respiracna depresia s hypoxiou a/alebo hyperkapniou
- paralyticky ileus a riziko jeho rozvoja
- poranenie hlavy a zvySeny vnutrolebecny tlak
- intoxikacia alkoholom
- akutne hnackové ochorenia, ako je napriklad pseudomembranoézna kolitida alebo hnacka
spdsobena otravou

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tablety MST Continus sa maju podavat’ s opatrnost'ou pacientom:

- so zavaznym poSkodenim dychacich funkcii

- srespira¢nou depresiou (pozri nizsie)

- so zavaznym cor pulmonale

- so spankovym apnoe

- uzivajucim lieky tlmiace centralny nervovy systém (pozri nizie a ¢ast’ 4.5)

- uzivajucim inhibitory monoaminooxidazy (IMAO, pozri niZSie a Cast’ 4.5)

- s toleranciou, fyzickou zavislost'ou pri vysadeni lieku (pozri nizsie)

- s psychickou zavislost'ou (adikciou), profilom zneuzivania a s anamnézou zneuzivania
navykovych latok a/alebo alkoholu

- poruchou vedomia,

- hypotenziou v spojeni s hypovolémiou,

- hyperplaziou prostaty spojenou s absenciou rezidualneho mocu (riziko prietrze moc¢ového
mechura v désledku retencie mocu),

- sten6zou mocovych ciest alebo kolika,

- ochorenim Zl¢ovych ciest,
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- obstrukénym a zapalovym ochorenim Criev,
- feochromocytémom,

- pankreatitidou,

- s tazkou poruchou funkcie obli¢iek

- s tazkou poruchou funkcie pecene

- hypotyredzou,

- epilepsiou alebo zvySenym sklonom ku kf¢om,
- akatnym bruchom

- so zapchou

- u oslabenych pacientov

- upacientov v Soku

- so srdcovou arytmiou

- s myasténiou gravis

- znizenou funkciou pecene a obli¢iek

- aditivny tlmivy ucinok s alkoholom

Respiracna depresia
Primarne riziko prebytku opioidov je utlm dychania.

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stuvisiace so spankom vratane apnoe v centralnom spanku
(CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. U niektorych pacientov mdze uzivanie opiatov zvysit riziko
CSA v zavislosti od davky. Opioidy mozu tiez sposobit’ zhorSenie uz existujuceho spankového apnoe
(pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Subezné uzivanie liekov tlmiacich CNS

Subezné pouzitie MST Continusu a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, mbze viest
k sedacii, respiraénému utlmu, kome a imrtiu. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt subezné
predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii
alternativne moznosti lieCby. Ak sa rozhodne o predpisani MST Continusu subezne so sedativami, ma
sa pouzit’ najnizsia ucinna davka a lieCba ma trvat’ co najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracného ttlmu
a sedacie. Preto sa dorazne odportuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch
(pozri Cast 4.5).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO)
Morfin sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov, ktori uzivaji IMAO alebo uzivali IMAO
v priebehu predchadzajtcich dvoch tyzdiov.

Tolerancia, fyzicka zavislost’ a vysadenie lieku

Pri dlhodobom uzivani lieku sa méze vyvinut tolerancia na lie¢ivo, pacient potom vyzaduje
progresivne vyssie davky na udrzanie kontroly bolesti. Pouzitie opioidnych analgetik moze byt
spojené so vznikom fyzickej a/alebo psychickej zavislosti alebo tolerancie. Toto riziko sa zvysuje

s Casom pouzivania lieku a s vy$§imi davkami. Priznaky mozno minimalizovat’ Gpravou davky alebo
davkovej formy a postupnym vysadenim morfinium-sulfatu. Individualne priznaky su uvedené v Casti
4.8. Pri ndhlom ukonceni liecby sa mézu vyskytnut’ abstinencné priznaky. Ak liecba morfinium-
sulfatom prestane byt potrebna, odporiaca sa postupné znizovanie davok, aby sa zabranilo
abstinen¢nym priznakom.

Najma pri vysokych davkach sa moze vyskytnit’ hyperalgézia, ktora neodpoveda na d’al$ie zvySenie
davky morfinium-sulfatu. Mdze byt potrebné znizit’ davku morfinium-sulfatu alebo zmenit’ opioid.

Psychologicka zavislost’ (adikcia), profil zneuZivania a anamnéza zneuzivania navykovych latok
a/alebo alkoholu
MST Continus podobne ako ostatné opioidy, méze byt zneuzity alebo spdsobit’ zavislost'.
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Liek sa musi pouZzivat’ so zvySenou opatrnostou u pacientov s poruchou zneuzivania navykovych
latok (vratane zneuzivania alkoholu) alebo poruchou dusSevného zdravia.

Aby sa zabezpe¢ilo zachovanie predizeného ti¢inku, tablety sa musia prehltnut’ celé, nesmu sa
prelomit’, rozzut’ alebo rozdrvit. Pouzitie prelomenych, rozzutych alebo rozdrvenych tabliet ma za
nasledok rychle uvolfiovanie lieciva a absorpciu potencialne letalnych ddvok morfinium-sulfatu (pozri
cast’ 4.9).

Prézdna matrica tablety moze byt viditelna v stolici.

MST Continus je len na peroralne uzivanie. Vzhl'adom na obsah zloziek (hlavne mastenca)
parenteralne zneuzitie MST Continusu moze viest’ k zavaznym, potencialne letdlnym neziaducim
ucinkom (napr. pulmondlnemu granulomu).

Akutny hrudny syndrom (acute chest syndrome, ACS) u pacientov s ochorenim kosacikovitych buniek
(sickle cell disease, SCD)

Vzhl'adom na moznt suvislost’ medzi ACS a pouzitim morfinu u pacientov s SCD lie¢enych
morfinium-sulfatom pocas vazookluzivnej krizy je potrebné starostlivé monitorovanie priznakov ACS.

Antiagregacna liecba peroralnym inhibitorom P2Y 12
Pocas prvého dna stibeznej liecby inhibitorom P2Y'12 a morfinom bola pozorovana znizena G¢innost’
liecby inhibitorom P2Y 12 (pozri Cast ¢.4.5).

Hlasenia poukazuju na to, Ze vznik psychologickej zavislosti je zriedkavy, ked’ sa morfinium-sulfat
pouziva podl'a odporucenia na manazment bolesti. Nie st vSak dostupné idaje na stanovenie skuto¢nej
psychologickej zavislosti u pacientov s chronickou bolest'ou.

Znizena hladina pohlavnych hormonov a zvysend hladina prolaktinu
Dlhodobé pouzivanie opioidnych analgetik méze stivisiet’ so znizenou hladinou pohlavnych hormonov
a zvySenou hladinou prolaktinu. K priznakom patri znizené libido, impotencia alebo amenorea.

Aplikacia MST Continusu pred chirurgickym zakrokom alebo pocas nasledujucich 24 hodin sa
neodporuca vzhl'adom na zvySené riziko vzniku ilea alebo respiracnej depresie v porovnani
s jednotlivcami, u ktorych sa nevykonal chirurgicky zakrok.

Vzhl'adom na analgeticky t¢inok méze morfinium-sulfat maskovat’ zdvazné intra-abdominalne
komplikacie ako je napr. perforacia Criev.

Pri podozreni na paralyticky ileus pocas podavania tabliet MST Continus je nevyhnutné prerusit’
liecbu.

Adrenalna insuficiencia

Opioidné analgetikd mozu sposobit’ reverzibilnt adrendlnu insuficienciu vyzadujucu monitorovanie
a substitu¢nu liecbu glukokortikoidmi. Priznaky adrenalnej insuficiencie mézu zahiat’ napr.
nevolnost, vracanie, stratu chuti do jedla, inavu, slabost’, zavrat, alebo nizky krvny tlak.

Pacientom s adrenokortikalnou insuficienciou (napr. Addisonova choroba) sa musi monitorovat’
plazmaticka koncentracia kortizolu, ked’ je to potrebné, nahradit’ kortikoidmi.

Vzhl'adom na mutagénne vlastnosti morfinium-sulfatu sa toto lieCivo moZze aplikovat muzom a zenam
v reprodukénom veku jedine vtedy, ak pouzivaju spolahlivii antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Nie je mozné zaistit’ bioekvivalenciu medzi lieckmi s riadenym uvolfiovanim obsahujiucimi morfinium-
sulfat vyrabanymi roznymi vyrobcami. Treba zdoraznit’, Ze pacient, u ktorého sa zistila u¢inna davka
pre MST Continus , nemoze zacat’ uzivat’ nova liekova formu potentného opioidného analgetika od
iného vyrobcu (pomalé, retardované alebo riadené uvolnovanie) bez retitracie davky a klinického
zhodnotenia.
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Rifampicin méZe znizit' plazmatické koncentracie morfinium-sulfatu. Pocas liecby a po liecbe
rifampicinom je potrebné monitorovat’ analgeticky uc¢inok morfinium-sulfatu a upravit’ davky
morfinium-sulfatu.

Morfiniumsulfat moze znizovat’ prah zachvatov u pacientov s epilepsiou.

Opioidy mozu ovplyvnit osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky alebo hypotalamus-hypofyza-
pohlavné Zl'azy. Zmeny, ktoré mozno pozorovat’ zahtfiaji zvySenie sérového prolaktinu, znizenie
kortizolu a testosteréonu v plazme.

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdozovou malabsorpciou by nemali uzivat tento liek.

MST Continus 30 mg a 60 mg obsahuje farbivo oranzovu zIt' (E 110), ktoré méze vyvolat’ alergické
reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Je potrebné vziat' do tivahy nasledovné interakcie tohto lieku:

Subezné pouzitie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvysuje riziko
sedacie, respira¢ného utlmu, komy a umrtia z dévodu aditivneho uc¢inku na utlm CNS. Davka a trvanie
subeznej lieCby maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).Lieky tlmiace centralny nervovy systém, ako su
iné opioidy, anxiolytikd, sedativa a hypnotikd ( vratane benzodiazepinov), antiepileptika (vratane
gabapentidoidov, napr. pregabalin), anestetika (vratane barbituratov), antipsychotika (vratane
fenotiazinov), antidepresiva, moéze zosilnit’ neziaduce G¢inky morfinu pri normalnom davkovani. Plati
to obzvlast’ pre moznost’ vzniku respiracnej depresie, sedacie, hypotenzie alebo dokonca aj kémy.

Alkohol méze zosilnit’ farmakodynamické u¢inky MST Continusu; sibeznému pouZzivaniu sa treba
vyhybat'.

Lieky s anticholinergickym tu¢inkom (napr. psychotropné lieky, antihistaminikd, antiemetika, lieky na
Parkinsonovu chorobu) mozu zvysit’ anticholinergické neziaduce u¢inky opioidov (napr. obstipacia,
sucho v tstach alebo poruchy mocenia).

Cimetidin a iné lieky negativne ovplyviujiice metabolizmus pecene moézu zvysit' plazmaticku
koncentraciu morfinium-sulfatu v désledku inhibicie metabolizmu.

Morfinium-sulfat méze zosilnit’ G¢inok svalovych relaxancii.

Zivot ohrozujiice interakcie ovplyviiujice centralny nervovy systém, respiraéné a

cirkula¢né funkcie boli hlasené pri premedikacii inhibitormi monoaminooxidazy (MAO inhibitory)
a podanim opioidu petidin v obdobi kratSom ako dva tyzdne. Podobné interakcie sa nedaju vylacit
ani v pripade morfinium-sulfatu. Morfinium-sulfat sa ma podavat’ s opatrnostou sucasne s MAO
inhibitormi alebo v obdobi dvoch tyzditov od liecby MAO inhibitormi.

Stcasné uzitie rifampicinu moze zoslabit’ u¢inok morfinium-sulfatu.

U pacientov s akiitnym koronarnym syndrémom liecenych morfinom bola pozorovana oneskorena
a zniZena expozicia peroralnou antiagregac¢nou liecbou inhibitorom P2Y 12. Tato interakcia moze
suvisiet’ so znizenou gastrointestinalnou motilitou a méze sa tykat’ aj inych opioidov. Klinicky
vyznam nie je znamy, ale idaje naznacuju potencidl zniZenej ucinnosti inhibitora P2Y 12

u pacientov, ktorym sa sucasne podava morfin a inhibitor P2Y 12 (pozri Cast’ 4.4). U pacientov

s akutnym koronarnym syndromom, ktorym nie je mozné vysadit’ morfin a rychla inhibicia P2Y 12
sa povazuje za vel'mi dolezitl, je mozné zvazit' pouzite parenteralneho inhibitora P2Y12.
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Pri subeznej lieCbe pacientov, ktori su nastaveni na lieCbu ¢istym opioidom, agonistom, je potrebna
opatrnost’, ak sa podava s opioidnym analgetikom, zmieSanym agonistom/antagonistom (napr.
buprenorfin, nalbufin, pentazocin), pretoze moze dojst’ k vyssiemu riziku neziaducich u€inkov a pri
kombinécii s parcialnymi alebo Gplnymi antagonistami aj k poklesu u¢innosti.

Morfinium-sulfat méze potencovat’ t€inok antihypertenziv.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

V pripade tehotnych alebo dojciacich pacientiek je nutné vyhnut’ sa uzivaniu tohto lieku, pokial to nie
je nevyhnutné.

Fertilita
Stadie na zvieratach naznaduju, Ze morfin moZe znizovat plodnost’.(pozri ¢ast’ 5.3 Preklinické udaje
o bezpecnosti).

Gravidita

Nie su ziadne dostatocné udaje hodnotiace potencidlne teratogénne riziko. Existuju idaje o moznom
vzt'ahu k zvySenej frekvencii vyskytu inguinalnej hernie. Morfinium-sulfat prechadza cez placentu.
Stadie na zvieratach odhalili potencial pre negativny vplyv na plod pocas gravidity (pozri Gast’ 5.3). Z
tohto dovodu sa morfinium-sulfat méze podavat’ v gravidite len vtedy, ak prinos pre matku
jednoznacne prevysuje riziko pre dieta.

Vzhl'adom na mutagénne vlastnosti morfinium-sulfatu sa lick méze podavat’ muzom a zenam vo
fertilnom veku jedine vtedy, ak pouzivaju spolahliva antikoncepciu.

Pri dlhodobom uzivani morfinium-sulfatu pocas gravidity si zndme abstinencné syndromy u
novorodencov. Novorodencov, ktorych matky uzivali pocas gravidity opioidné analgetika, je potrebné
monitorovat’ z hl'adiska prejavov neonatalneho abstinen¢ného syndrému. Lie¢ba méze zahtnat’ opoid
a podpornu starostlivost’.

Pérod

Morfinium-sulfat moZe predizit alebo skrétit’ trvanie porodu. Novorodenci, ktorych matky uzivali
pocas porodu opioidné analgetika, sa musia monitorovat’ na symptomy respiracnej depresie alebo
abstinencné symptomy a ak je to nevyhnutné, je potrebné im podat’ $pecifické antagonisty opioidov.

Dojcenie
Morfinium-sulfat prechadza do materského mlieka, kde dosahuje vyssie koncentracie ako v plazme

matky. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu morfinium-sulfaitom sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Morfinium-sulfat méze pozmenit’ pozornost’ a reakcie do takého stupiia, ze aktivna schopnost’ viest’
vozidlo alebo obsluhovat’ strojné zariadenia moZze byt narusena alebo nedostatocna.

Plati to hlavne na zaciatku lieCby, pri zvySovani davky alebo zmene lieku, a taktiez pri sibeznom

uzivani trankvilizérov.

Situaciu moze posudit’ v individualnych pripadoch osetrujaci lekar. Ak je liecba stabilizovana, nemusi
nevyhnutne platit’ vSeobecny zakaz.

4.8 NeZiaduce ucinky

Hodnotenie neziaducich ucinkov je zaloZené na zaklade nasledujticej frekvencie vyskytu:

| Vel'mi Casté [>1/10
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Casté > 1/100 az <1/10

Menej Casté >1/1 000 az <1/100

Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé <1/10,000

Nezname Nedaj sa stanovit’ z dostupnych dat

Poruchy imunitného systému
Menej Casté: hypersenzitivita (precitlivenost’)
Nezname: anafylakticka reakcia, anafylaktoidna reakcia

Poruchy endokrinného systému
Vel'mi zriedkavé: syndrom neprimeranej sekrécie ADH (SIADH, hlavny symptoém:
hyponatriémia)

Psychické poruchy
Morfinium-sulfat méze spdsobit’ mnohé psychické neziaduce ucinky, ktorych povod a zavaznost’ sa
lisia od jedného jedinca k druhému (zavisia od osobnosti a dlzky trvania liecby)

Casté: zmatenost’, insomnia

Mene;j Casté: agitacia,euforia, halucinacie, zmeny nalady

Nezname: naru$ené myslienkové pochody, zavislost’ od lieku (pozri Cast’ 4.4), dysforia
(stav podrazdenosti)

Poruchy nervového systému:
Morfinium-sulfat spésobuje v zavislosti od davky respiracnu depresiu a sedaciu, ktora sa moze
prejavit’ od miernej Gnavy az po somnolenciu.

Casté: bolest’ hlavy, zavrat, mimovolné zasklby svalov, ospalost’

Menej Casté: ki¢e zvySené napatie (hypertonia), parestézia, synkopa (mdloba)
Nezname: alodynia, hyperalgézia (pozri ¢ast 4.4), syndrém spankového apnoe
Poruchy oka:

Menej Casté:  zrakova porucha
Neznéme: midza

Poruchy ucha a labyrintu:
Menej Casté: vertigo

Poruchy ciev
Mene;j Casté: sCervenanie tvare, klinicky vyznamné znizenie krvného tlaku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: plicny edém, respiracna depresia, bronchospazmus
Nezname: pokles kasl'a

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Moéze sa vyskytnut’ nauzea a sucho v ustach.
Pri dlhodobom uzivani lieku je charakeristickym neziaducim uc¢inkom obstipacia

Vel'mi Casté: nauzea (hlavne na zaciatku liecby), obstipacia
Casté: abdominalna bolest’, anorexia, sucho v Gstach, vracanie
Vel'mi zriedkavé: ileuszvratené poruchy chuti, dyspepsia (porucha travenia)
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Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest
Menej Casté: vzostup hepatalnych enzymov

Nezname: bolest’ v oblasti zl¢nika

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: hyperhidroza, vyrazka
Menej Casté: zihlavka

Poruchy obli¢iek a mocovej sustavy
Menej Casté: retencia moca

Poruchy reproduk¢éného systému a prsnikov
Nezname: amenorea, znizené libido, poruchy erekcie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Moze sa vyvinut tolerancia na liek.

Casté: asténia, inava, malatnost’, pruritus

Menej Casté: periférny edém

Nezname: tolerancia na liek, abstinen¢ny syndrom, abstinen¢ny syndrom u
novorodencov

Pouzitie opioidnych analgetik méze byt spojend so vznikom fyzickej a/alebo psychickej zavislosti
alebo tolerancie. Ak sa podavanie opioidov nahle vysadi alebo ak sa podavaji antogonisty opioidov,
modze sa vyskytnat abstinenény syndrom, alebo niekedy sa moze vyskytnut’ medzi podanim davok.
Liecba je uvedena v Casti 4.4.

K fyziologickym priznakom z vysadenia patri: bolest’ tela, triaska, syndrom nepokojnych noh, hnacka,
abdominalna kolika, nevol'nost’, priznaky podobné chripke, tachykardia a mydriaza. K psychickym
priznakom patri dysforick4 nalada, uzkost’ a podrazdenost’. Pri liekovej zavislosti sa casto vyskytuje
silna tazba po droge (lieku).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V*.

4.9 Predavkovanie

Priznaky intoxikacie

Citlivost’ na morfinium-sulfat je ve'mi individualna, priznaky intoxikacie dospelych pacientov sa
mobzu prejavit’ po podani individualnych davok koreSpondujticich subkutannemu alebo
intravendznemu podaniu davky priblizne 30 mg. U pacientov s nddorovym ochorenim su tieto davky
zvycCajne vyssie, priCom neaktivuji ziadne neziaduce ucinky.

Akutne predavkovanie morfinium-sulfatom sa prejavuje miodzou, respiracnou depresiou, ospalost'ou
postupujucou do otupenosti alebo komy, aspiraénou pneumoniou, rabdomyolyzou progredujicou do
zlyhania obli¢iek, ochabnutosti kostrového svalstva, bradykardie, hypotenzie a smrti.

Najprv sa oné pupily zmensia na velkost’ $pendlikovej hlavicky, potom dilatuju v pritomnosti
vyraznej hypoxie. Dychanie je kriticky spomalené (2-4 nadychy za minttu). Pacient sa stava
cyanotickym. Méze sa vyskytntat’ tmrtie v dosledku zlyhania dychania.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Krvny tlak je spociatku normalny, avSak s progredujucou intoxikaciou za¢ne prudko klesat’. Staly
pokles krvného tlaku méze vyvolat’ Sokovy stav. Klesa telesna teplota. Kostrové svalstvo je uvolnené,
prileZitostne sa mozu hlavne u deti objavit’ generalizované spazmy. Moze dojst k exitu v dosledku
respira¢ného zlyhania alebo komplikacii, ako je napr. pulmonalny edém.

Drvenie a uzivanie obsahu foriem s riadenym uvolfiovanim vedie k okamzitému uvolfiovaniu
Morfinium-sulfatu; to méze mat’ za nasledok fatalne predavkovanie.

Liecba intoxikacie

Pacientom v bezvedomi so zastavenim dychania je indikované riadené dychanie, intubacia a
intravendzne podanie antagonistu opioidu . Ak pretrvava respiracnd insuficiencia, musi sa podanie
opakovat, kym sa rychlost’ dychania nevrati do normalu a pacient reaguje na bolestivé podnety.

Pocas nasledujucich minimalne 24 hodin je nutné striktné monitorovanie, pretoze u¢inok antagonistu
je kratsi ako u€inok morfinium-sulfatu, preto sa musi predpokladat’ opakujtca sa respiracné depresia.

Musi byt’ zabezpecena priechodnost’ dychacich ciest. Ostatné opatrenia, ako je zabranenie strate
telesnej teploty a potrebny prisun tekutin, maju byt’ pouzité podl'a potreby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidné analgetikum — prirodny 6piovy alkaloid
ATC kod: N02AAO1

Morfinium-sulfat je opioidny agonista bez antagonistického ucinku (fenantrénovy alkaloid
pochadzajtci z maku siateho (Papaver somniferum)). Mé vyraznu afinitu k p-receptorom.

Centralny nervovy systém

Hlavné terapeuticé t¢inky morfinium-sulfatu su analgézia a sedécia.. Morfinium-sulfat sposobuje
respira¢nu depresiu priamym pdsobenim na kmetiové respiracné centra mozgu. Morfinium-sulfat
znizuje reflex kagla priamym posobenim na centrum kagl'a v predizenej mieche. Pri davkach nizich
nez su davky zvycajne potrebné na analgéziu, sa mézu vyskytnut’ antitusické ucinky. Morfinium-sulfat
spdsobuje midzu, dokonca aj v Gplnej tme. Rozsirené zrenicky su znamenim narkotického
predavkovania, avSak nie je to patognomicky priznak (napr. 1ézie v pons Varoli (Varolov most)
hemoragického alebo ischemického pdvodu mézu mat’ podobné priznaky). Rozsirené zrenicky oci
mozno pozorovat’ aj pri hypoxii vramci predavkovania morfinium-sulfatom.

Gastrointestinalny trakt a ostatné hladké svalstvo

Morfinium-sulfat spésobuje zniZenie motility spojené so zvySenym tonusom hladkého svalstva

v zaludku a dvanastniku. Travenie potravy v tenkom ¢reve je spomalené a hnacie pohyby st znizené.
Peristaltické pohyby v hrubom ¢reve st znizené, pri¢om tonus je zvySeny do takej miery, ze sposobuje
kfée a zapchu.

Kardiovaskularny systém

Morfinium-sulfat méze spdsobovat’ uvolfiovanie histaminu s alebo bez periférnej vazodilatacie.
Prejavy uvolnenia histaminu a/alebo periférnej vazodilatacie mozu zahinat pruritus (svrbenie),
zacervenanie, s¢ervenanie o¢i, potenie a/alebo ortostatick hypotenziu.

Endokrinny systém

Opioidy moZzu ovplyvnit osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky alebo hypotalamus-hypofyza-
pohlavné Zl'azy. Zmeny, ktoré mozno pozorovat’ zahffiaji zvySenie sérového prolaktinu, znizenie
kortizolu a testosteronu v plazme (pozri Cast’ 4.4).

r orwe

Iné farmakologické ucinky
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Stadie in vitro a $tadie na zvieratach preukazali rézne uéinky prirodne sa vyskytujacich opioidov, ako
je napr. morfinium-sulfat, na zlozky imunitného systému. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je
zZnamy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Morfinium-sulfat sa po peroralnom podani absorbuje relativne rychlo, predovsetkym z horného
tenkého ¢reva a v malom mnozstve tiez zo zaludka. M4 nizku absoltitnu biologicka dostupnost’ (20 %
- 40 %) kvoli vyraznému ‘first-pass’ efektu.

Cmax po peroralnej aplikécii tabliet s riadenym uvolfiovanim s obsahom 60 mg (u dobrovol'nikov) sa
dosiahla v priemere po 2,3 + 1,1 h. Priblizne 20 — 35 % morfinu sa viaZe na plazmatické proteiny,
hlavne na albuminovu frakciu. Maximalne plazmatické koncentracie su vo vseobecnosti dosiahnuté 1
— 6 hodin po podani. Dostupnost’ je kompletna, ked’ je porovnatel'nd s ekvivalentnou davkou roztoku
s okamzitym uvolnovanim.

Distribticia

Zaznamenany distribu¢ny objem morfinu je 1,0 — 4,7 l/kg po jednej davke 4 — 10 mg aplikovane;j i.v.
Vysoka tkanivova koncentracia sa zistila v pe¢eni, oblickach, zazivacom trakte a vo svaloch.
Morfinium-sulfat prechadza cez hemato-encefalicku bariéru.

Biotransformacia

Morfinium-sulfat sa metabolizuje hlavne v peceni, ale tieZ oblickami a epitelom intestina.
Najdolezitejsia Cast’ metabolizacie je glukuronizacia fenolickej hydroxylovej skupiny hepatalnou UDP
glukuronosyl transferazou a N-demetylacia. Hlavnymi metabolitmi st morfin-3-glukoronid a v mense;j
miere morfin-6-glukoronid. Okrem inych sa tvoria aj siranové zlic¢eniny a metabolity oxidacie ako
napr. normorfin, morfin-N-oxid a morfin hydroxylovany v pozicii 2. Pol¢as glukuronidov je ovela
dlhsi ako polcas vol'ného morfinu. Morfin-6-glukoronid je biologicky aktivny. Je pravdepodobné, ze
predizeny uéinok lieku u pacientov s rendlnym poskodenim dosledkom aktivity tychto metabolitov.

Eliminécia

Po perorélnej alebo parenterdlnej aplikécii sa asi 80 % podan¢ho morfinu dostdva do mocu (10 %
nezmeneného morfinu, 4 % normorfinu a 65 % vo forme glukuronidov, pomer morfin-3-glukoronidu
k morfin-6-glukoronidu je 10 : 1). Elimina¢ny pol¢as morfinu je podmieneny vysokym kolisanim

z jedného typu metabolitu na iny. Stredné hodnoty po parenterdlnom podani sa menia od 1,7 a4,5 h az
po obcas zistené hodnoty okolo 9 h. Asi 10 % glukuronidov morfinu sa vylucuje zI¢ou a stolicou.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika morfinium-sulfatu je linearna vramci vel'mi Sirokého rozpétia davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Genotoxicita

Neuskutocnili sa ziadne dlhodobo trvajtice studie na zvieratach, ktoré by poukazovali na potencialne
karcinogénny potencial morfinu. Pokial’ sa jednd o mutagenitu, zistenia st jasne pozitivne a hovoria o
fragmentarnom ucinku morfinu na l'udské T-bunkny. Morfin bol hlaseny ako mutagénny u mysi pri in
vivo testoch mikrojadier a ako pozitivny pre indukciu chromozomalnych aberacii u mysich spermifi

a lymfocytov. Mechanické studie naznacuju, Ze zaznamenané in vivo klastogénne uc¢inky u mysi mézu
suvisiet’ so zvy$enim hladiny glukokortikoidov, produkovanych morfinov u tohto druhu. Na rozdiel od
toho in vitro §tadie v literatiire preukazali, Ze morfin neindukuje chromozomalne aberacie v l'udskych
leukocytoch ani translokaciu ¢i smrtelné¢ mutécie u hmyzu drozifily obycajnej (Drosophila
melanogaster).

Karcinogenita

Neuskutocnili sa ziadne dlhodobo trvajuce Studie na zvieratach, ktoré by poukazovali na potencialne
karcinogénny potencial morfinu.
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ReprodukEna toxicita

Studie na zvieratach preukazali, Ze morfin moze poskodit’ potomstvo pocas zirodoéného vyvoja
(malformacie CNS, rastova retardacia, atrofia semennikov, zmeny systému neurotransmiterov a
spravania sa, zavislost’). NavySe u mnohych druhov zvierat bol preukazany u¢inok na sexudlne
spravanie samcov a plodnost’ samiciek. U samcov potkanov bola hladsena znizena plodnost’

a poskodenie chromozomov v gamétach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvoda laktoza (okrem 100 mg tabliet)

cetylalkohol a stearylalkohol (rastlinného povodu)

hyetel6za

stearat horec¢naty (rastlinného povodu)

mastenec

Obalova vrstva obsahuje:

MST Continus 30 mg :

hypromeldza, makrogol 400, etylceluloza, dietylftalat, obal’'ovacia sustava fialova Opaspray K-1-4705,
obsahujuca oranzovi zIt' E110 erytrozin E172, indigokarmin E132, oxid titanicity E171

MST Continus 60 mg:

hypromeldza, makrogol 400, etylceluloza, dietylftalat, obal'ovacia ststava oranzova Opaspray K-1-
2506, obsahujuca oranzovu zIt' E 110, chinolinova ZIt' E104, erytrozin E172, oxid titanicity E 171
MST Continus 100 mg:

hypromeldza, makrogol 400, etylceluloza, dietylftalat, obal'ovacia ststava Seda Opaspray M-1-8204,
obsahujuca chinolinova zIt E104, oxid titanic¢ity E171, brilantnd modra E133

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Druh balenia: Al/PVAC/PVC blister, papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatel'a.

Velkost balenia: 20 alebo 60 tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.

Wiedner Giirtel 13

Turm 24, OG 15

1100 Vieden, Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLO

MST Continus 30 mg — 65/0259/13-S

MST Continus 60 mg — 65/0258/13-S

MST Continus 100 mg — 65/0257/13-S

9. DATUM REGISTRACIE / DATUM PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. februara 1991

Déatum posledného predlzenia registracie: 4. aprila 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2021
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