Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04994-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Morphine Kalceks 10 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Morfinium-chlorid 10 mg/ml, ¢o zodpoveda 7,6 mg/ml morfinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Cira, bezfarebna alebo slabo ZItkasta tekutina, pH 3-5.

Osmolarita 0,035-0,055 osmol/I.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zavazné bolestivé stavy, ktoré sa mozu adekvatne zvladat’ len pomocou opioidnych analgetik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Podavanie a davkovanie maju byt upravené podl'a povahy a intenzity bolesti, ako aj celkového stavu
pacienta. Individualne kritéria pre davkovanie zavisia od veku, hmotnosti, intenzity bolesti a liekovej
a analgetickej historii pacienta.

Dospeli: 1-1,5 ml injekéného roztoku (10-15 mg morfinium-chloridu) subkutanne alebo
intramuskularne 1-3x denne. V naliehavych pripadoch méze byt morfin podavany pomaly

intravendzne.

Starsi pacienti
Pri liecbe morfinom je nutna opatrnost’ a pociato¢na davka ma byt’ znizena.

Porucha funkcie pecene a obliciek
Pri lie€be morfinom je nutna opatrnost’ a pociatocna davka ma byt zniZena.

ZniZzenie davky mdze byt potrebné u pacientov s bronchialnou astmou, obstrukciou hornych
dychacich ciest, poraneniami lebky, peritonealnou dialyzou, hypotenziou spojenou s hypovolémiou,
hypotyredzou, zapalovym ochorenim ¢riev, pankreatitidou, kfémi zl¢ovych ciest alebo mocovodu.

Monitorovanie liecby
Naugzea, vracanie a obstipacia mézu byt’ zmiernené podanim 0,25-0,5 mg atropinu subkutanne.

Respiracna depresia méze byt zvratena podanim naloxénu.

Spdsob podavania
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Intravendzne, intramuskularne alebo subkutanne podanie.

Ciele liecby a prerusenie liecby

Pred zacatim lieCby lickom Morphine Kalceks sa ma spolu s pacientom dohodnut’ stratégia liecby
vratane trvania liecby a ciel'ov lieCby a plan ukoncenia liecby, v stilade s usmerneniami pre liecbu
bolesti. Pocas liecby ma byt medzi lekarom a pacientom Casty kontakt s ciel'om zhodnotit’ potrebu
pokracujticej liecby, zvazit jej preruSenie a v pripade potreby upravit’ davkovanie. Ak pacient uz
nepotrebuje liecbu lickom Morphine Kalceks, moze byt vhodné postupné znizovanie davky, aby sa
predislo symptomom z vysadenia. Ak chyba dostato¢na kontrola bolesti, ma sa zvazit’ moznost’
hyperalgézie, znaSanlivosti a progresie zakladného ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Trvanie liecby
Morphine Kalceks sa nemé pouzivat’ dlhsie, ako je nevyhnutné.

4.3 Kontraindikacie

— Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
— stagnacia sekrétu v dychacich cestach,

— respiracna depresia,

— akutne ochorenie pecene,

— stavy uzkosti ovplyvnené alkoholom alebo hypnotikami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s hypertrofiou prostaty a myasthenia gravis.

Morfin nema byt pouzivany pri idiopatickej bolesti alebo pri bolesti s psychopatologickymi
charakteristikami (suvisiacimi s nedostato¢nou l'avou od bolesti).

Morfin samotny nemd byt’ pouZzivany pocas atakov bilidrnej alebo renalnej koliky, pretoze moze
zosilnit’ ki€e. V tychto pripadoch ma byt morfin podavany v kombinacii so spazmolytikom.

Po encefalitide mo6zu byt G¢inky morfinu zosilnené.

Liecba inhibitormi MAO, pozri Cast 4.5.

Najma pri vysokych davkach sa moze vyskytnit’ hyperalgézia, ktora neodpoveda na d’alSie zvysenie
davky morfinu. Méze byt potrebné znizit' davku morfinu alebo zmenit opioid.

Rifampicin méze znizit’ plazmatické koncentracie morfinu. Pocas liecby a po liecbe rifampicinom je
potrebné monitorovat’ analgeticky ¢inok morfinu a upravit’ davky morfinu.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mozu sposobit’ poruchy dychania sivisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie stvisiacej so spankom. PouZzivanie opioidov zvysuje riziko CSA

v zavislosti od davky. U pacientov s CSA zvazte znizZenie celkovej ddvky opioidov.

Zavazné neziaduce kozné reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s liecbou morfinom bola hlasend akttna generalizovana exantemat6zna pustul6za
(AGEP), ktora moze byt Zivot ohrozujuca alebo smrtel'nd. Vac¢sina tychto reakcii sa vyskytla pocas
prvych 10 dni liecby. Pacientov je potrebné informovat’ o prejavoch a priznakoch AGEP a poucit’ ich,
aby v pripade vyskytu takychto priznakov vyhl'adali lekarsku pomoc.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto kozné reakcie, morfin sa ma vysadit’ a ma sa
zvazit’ alternativna liecba.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Morfin méze sposobit’ dysfunkciu a spazmus Oddiho zvieraca, ¢im sa zvysi intrabiliarny tlak a zvysi

sa riziko priznakov Zl¢ovych ciest a pankreatitidy.

Porucha uzivania opioidov (zneuZivanie a zavislost)
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Pri opakovanom podavani opioidov, ako je napriklad Morphine Kalceks, sa moZze rozvinut’ tolerancia
a fyzicka a/alebo psychicka zavislost’.

Opakované pouzivanie lieku Morphine Kalceks moze viest’ k poruche pouzivania opioidov (Opioid
Use Disorder, OUD). Vyssia davka a dlhsie trvanie liecby opioidmi mozu zvysit riziko vzniku OUD.
Zneuzivanie alebo umyselné nespravne pouzivanie lieku Morphine Kalceks méze viest’

k preddvkovaniu a/alebo smrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov s poruchami uzivania latok
(vratane poruchy uzivania alkoholu) v osobnej alebo rodinnej anamnéze (rodicia alebo surodenci),

u stcasnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s inymi poruchami dusevného zdravia (napr.
zavaznou depresiou, Uzkostou a poruchami osobnosti) v osobnej anamnéze.

Pred zacatim lieCby liekom Morphine Kalceks a pocas liecby sa s pacientom maju dohodnut’ ciele
lieCby a plan jej ukoncenia (pozri ¢ast’ 4.2). Pred lieCbou a pocas lieCby ma byt pacient informovany
aj o rizikach a prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy objavia, pacientov treba informovat’, aby sa obratili
na svojho lekara.

U pacientov je potrebné, aby sa sledovali prejavy spravania s ciel'om ziskat’ liek (napr. prili§ skoré
ziadosti o predpisanie lieku). To zahfiia kontrolu subezného pouzivania opioidov a psychoaktivnych
liekov (ako st benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je potrebné zvazit’
konzultaciu so Specialistom na zavislosti.

Syndrom z vysadenia (abstinencny syndrom)

Riziko syndrému z vysadenia sa zvysuje s Casom pouzivania lieku a s vy$Simi davkami. Priznaky
mozno minimalizovat’ ipravou davky alebo davkovej formy a postupnym vysadenim morfinu.
Individualne priznaky st uvedené v Casti 4.8.

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
morfinom pocas vazookluzivnej krizy je potrebné starostlivé monitorovanie priznakov ACS.

Adrenalna insuficiencia

Opioidné analgetikd mozu spdsobit’ reverzibilnu adrendlnu insuficienciu vyzadujucu monitorovanie
a substitucnu liecbu glukokortikoidmi. Priznaky adrenalnej insuficiencie mézu zahinat’ napr.
nevolnost, vracanie, stratu chuti do jedla, iinavu, slabost’, zavrat alebo nizky krvny tlak.

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

Riziko vyplyvajuce zo subezného pouzitia sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky

Stubezné pouzitie licku Morphine Kalceks a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, moze
viest’ k sedécii, respiracnému utlmu, kéme a timrtiu. 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 lieku Morphine Kalceks subezne so
sedativami, ma sa pouzit’ najnizSia ¢inna davka a liecba ma trvat’ ¢o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracného ttlmu

a sedacie. Preto sa dorazne odporica informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch
(pozri Cast 4.5).

Antiagregacna liecba peroralnym inhibitorom P2Y12
Pocas prvého dina subeznej lieCby inhibitorom P2Y 12 a morfinom bola pozorovana znizena ti¢innost
liecby inhibitorom P2Y 12 (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml roztoku, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Kombindcie, ktorym je potrebné sa vyhnut’

Barbituraty
Barbituraty zosilnuji ucinok opiatov a opioidov na utlm dychania. Preto je potrebné sa tejto
kombinacii vyhnut'.

Malé mnozstvo alkoholu
Malé mnozstvo alkoholu méze zna¢ne zvysit' slaby ti¢inok morfinu na utlm dychania. Preto je
potrebné sa tejto kombinacii vyhnt'.

Inhibitory MAO

Inhibitory MAO mézu zosiliovat’ uc¢inky morfinu (respiracna depresia a hypotenzia). PoCas stibeznej
liecby petidinom s inhibitormi MAO bol hlaseny serotoninovy syndrom, a vyskyt tej istej reakcie
nemozno vylucit' ani pocas subeznej liecby morfinom a inhibitormi MAO.

Kombinacie, ktoré mézu vyzadovat’ tipravu ddvkovania

Gabapentin a pregabalin

Morfin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori sibezne dostavaji gabapentin alebo pregabalin. Pri
vybere liecby je treba venovat’ pozornost’ riziku priznakov CNS. Ak st gabapentin a morfin podavané
sucasne, je potrebné zvazit' znizenie davky gabapentinu. Preto maji byt pacienti starostlivo sledovani,
pokial’ ide o prejavy depresie CNS, ako je ospalost’, a davka gabapentinu alebo morfinu sa ma
zodpovedajicim spésobom znizit'.

Rifampicin
Rifampicin znizuje plazmaticka koncentraciu perordlneho morfinu tak vyznamne, ze na dosiahnutie
analgetického ti¢inku st potrebné vyssie davky ako zvycajne.

Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin
Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin zvysuju analgeticky uc¢inok morfinu, pravdepodobne
prostrednictvom zvySenej biologickej dostupnosti. Mdze byt potrebné upravit' davkovanie.

ZmieSané agonisty/antagonisty morfinu

Zmiesané agonisty/antagonisty morfinu (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) znizuji analgeticky
ucinok prostrednictvom kompetitivnej inhibicie receptorov, ¢o zvysuje riziko abstinen¢nych
priznakov.

Kombin4acie s nejasnym klinickym vyznamom

Baklofén
U jedného pacienta spdsobila kombinacia morfinu a intratekalne podavaného licku Lioresal zniZenie
krvného tlaku. Riziko, Ze tato kombinacia spoésobuje apnoe alebo iné prejavy CNS, nemozno vyludit.

Hydroxyzin
Stibezné podavanie hydroxyzinu a morfinu méze prostrednictvom aditivneho Géinku sposobit’
zvysenie depresie CNS a ospalost’. M4 sa zvazit’ prechod na nesedativne antihistaminikum.

Metylfenidat
Metylfenidat méze zvysit analgeticky i€¢inok morfinu. Pocas subezného podavania sa ma zvazit
znizenie davky morfinu.

Nimodipin
Nimodipin moéze zvysit’ analgeticky uc¢inok morfinu. Pocas subezného poddvania sa ma zvazit

znizenie davky morfinu.

Ritonavir
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Hladiny morfinu mézu byt znizené v dosledku indukcie glukuronidécie stibezne podavanym
ritonavirom pouzitym ako antiretrovirusovy liek alebo ako farmakokineticky posilitova¢ inych
inhibitorov protedzy.

Peroralny inhibitor P2Y12

U pacientov s akiitnym koronarnym syndrémom liecenych morfinom bolo pozorované oneskorené

a znizené vystavenie perordlnej antiagregacnej liecbe inhibitorom P2Y12. T4to interakcia moze
suvisiet’ so znizenou gastrointestindlnou motilitou a méze sa tykat’ inych opioidov. Klinicky vyznam
nie je znamy, ale udaje naznacuju potencial znizenej ti€innosti inhibitora P2Y'12 u pacientov, ktorym
sa sucasne podava morfin a inhibitor P2Y 12 (pozri Cast’ 4.4). U pacientov s akitnym koronarnym
syndromom, ktorym nie je mozné odopriet’ morfin a rychla inhibicia P2Y 12 sa povazuje za vel'mi
dolezita, je mozné zvazit’ pouzitie parenteralneho inhibitora P2Y12.

Sedativa, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky

Subezné pouzitie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvySuje riziko
sedacie, respiracného utlmu, komy a umrtia z dévodu aditivneho ucinku na utlm CNS. Davka a trvanie
subeznej lieCby maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Muzi a zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na mutagénne vlastnosti sa morfin nema podavat’ muzom a Zendm
v produktivnom/fertilnom veku, pokial’ nie je zabezpecena ucinna antikoncepcia (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

Existuje obmedzené mnozstvo informdcii o pouziti morfinu u tehotnych zien. Morfin prechadza
placentarnou bariérou. Studie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Z tohto dévodu morfin méze byt pocas tehotenstva pouzivany iba v pripadoch, ked’ prinos pre matku
jednoznacne prevazuje nad rizikom pre diet’a.

Dlhodobé uZzivanie morfinu pocas tehotenstva moze mat’ za nasledok vznik neonatalneho opioidného
abstinenéného syndromu. Morfin méze predizit alebo skratit’ trvanie porodu. Ak je podavany pocas
porodu, mdze morfin zapriCinit’ respiracnu depresiu novorodenca. Novorodencov, ktorych matky
uzivali pocas gravidity opioidné analgetika, je potrebné monitorovat’ z hl'adiska prejavov neonatalneho
abstinencného syndromu. Liecba moze zahtiiat’ opioid a podpornu starostlivost’. Najmé v priebehu

2 az 3 hodin pred predpokladanym terminom poérodu sa ma Morphine Kalceks podéavat’ iba na zaklade
prisnej indikacie a po analyze prinosu pre matku a rizika pre diet’a.

Dojcenie

Morfin sa vylu¢uje do materského mlieka, kde dosahuje vyssich koncentracii ako v plazme matky.
Ked’Ze u dojcenych deti mozu byt’ dosiahnuté klinicky vyznamné koncentracie morfinu, dojcenie sa
neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické idaje o uc¢inkoch morfinu na fertilitu muzov alebo Zien.

V studiach na zvieratach sa preukazalo, Ze morfin moze znizit’ plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické
udaje o bezpecnosti).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Morphine Kalceks ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Priblizne 20 % pacientov trpi nauzeou a vracanim. Vacsina neziaducich tcinkov zavisi od davky.
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Nizsie uvedené neziaduce ucinky su zoradené v stlade s klasifikaciou organovych systémov
MedDRA. Frekvencie boli hodnotené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Poruchy imunitného systému:
Nezname: anafylaktoidné reakcie.

Poruchy endokrinného systému:

Caste: zvySené uvolniovanie ADH.

Psychicke poruchy:

Menej caste:  dysforia.

Nezname: euforia, poruchy spanku, pamiti a koncentracie, zavislost'.

Poruchy nervového systému:

Casté: sedacia, zavrat.

Menej caste:  respiracna depresia, dezorientacia.

Nezname: alodynia, hyperalgézia (pozri Cast’ 4.4), hyperhidrdza, ki¢e, myoklonus.
Poruchy oka:

Casté: midza.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
Zriedkavé: palpitacia, tachykardia, synkopa.

Poruchy ciev:
Zriedkaveé: ortostaticka hypotenzia, hypertenzia, hypotenzia, periférny edém.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Menej casté:  bronchokonstrikcia.

Nezname: syndrom centralneho spankového apnoe.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Casté: obstipacia, nauzea, vracanie.
Nezndame: pankreatitida, sucho v ustach.

Poruchy pecene a zIcovych ciest:
Menej casté:  spazmy ZICovych ciest.
Nezndame: spazmy Oddiho zvieraca.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Menej casté:  pruritus.
Nezndame: akutna generalizovana exantematdzna pustul6za (AGEP), zihl'avka.

Poruchy obliciek a mocovych ciest:
Casté: retencia mocu.
Menej casté:  spazmy mocovych ciest.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Menej casté:  pocit tocenia hlavy.
Nezndame: syndrém z vysadenia lieku (abstinenény syndrom).

Sedacia zvyc€ajne ustupuje po niekol’kych dnioch podavania. Nauzea a vracanie v priebehu dlhodobe;
lieCby zvycajne ustupuji. U 0sob s predispoziciou sa mozu vyskytnat’ spazmy zl¢ovych a mocovych
ciest. U¢inok na utlm dychania je zavisly od davky a zriedkavo je klinickym problémom.

Zavislost’ a tolerancia normalne nesposobuju problémy pri lieCbe zavaznej onkologickej bolesti.
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Liekova zavislost’ a syndrom z vysadenia (abstinen¢ny syndrom)

Pouzitie opioidnych analgetik méze byt spojené so vznikom fyzickej a/alebo psychickej zavislosti
alebo tolerancie. Opakované pouzitie licku Morphine Kalceks moze viest’ k zavislosti od licku
dokonca aj pri terapeutickych davkach. Riziko zavislosti od lieku sa moze lisit’ v zavislosti od
individualnych rizikovych faktorov pacienta, ddvkovania a trvania lieCby opioidmi (pozri Cast’ 4.4).
Ak sa podavanie opioidov nahle vysadi alebo ak sa podavaji antagonisty opioidov, mdze sa vyskytnut’
abstinen¢ny syndrom, alebo niekedy sa méze vyskytnit’ 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 dysforicka nalada, uzkost’ a podrazdenost’. Pri lickovej zavislosti sa ¢asto vyskytuje
silna tazba po droge (lieku).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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 predédvkovania

Znamky predavkovania su zazené zrenice, respiratna depresia, nizky tlak krvi a aspiratna pneumonia.
V zavaznych pripadoch sa mozu objavit’ obehové poruchy a koma. Mo6ze sa vyskytnit’ timrtie

v dosledku zlyhania dychania.

Liecba predavkovania

Ak je to opodstatnené, pri peroralnom podani vyplach zaludka, aktivne uhlie, laxativum. Respiracna
depresia sposobend intoxikaciou morfinom méze byt zvratena naloxénom, poc¢iatocna davka

u dospelych je 0,4 mg (u deti 0,01 mg/kg) pomaly intravendzne, davka sa v pripade potreby postupne
zvysuje.

Uzito¢nou alternativou méze niekedy byt kontinualna infizia naloxonu.

Terapia s respiratorom, ak je indikovana (u pl'aicneho edému s PEEP ventilom). V pripade zavazne;j
intoxikéacie nemdze naloxon nahradit’ terapiu s respiratorom. Intraven6zna tekutina (roztok elektrolytu,
glukoza), kontrola krvnych plynov, korekcia acidozy. Symptomaticka liecba.

Toxicita
Potencialna letdlna davka pre dospelych (bez rozvoja tolerancie) je zvyCajne v rozmedzi 40-60 mg
peroralne (30 mg parenteralne). Skopolamin, hypnotika a alkohol potenciuji toxické ucinky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Prirodné opiové alkaloidy, ATC kod: NO2AAO1

Morfin je opioidné analgetikum so silnym analgetickym uc¢inkom. Analgeticky G¢inok je ¢iastocne
spdsobeny zmenou vnimania bolesti a ¢iastocne zvySenim prahu bolesti. Morfin pravdepodobne
vykazuje svoj analgeticky u¢inok na réznych urovniach CNS. U starSich pacientov sa u¢inok morfinu
na zmiernenie bolesti zvy$uje. Uginky morfinu na centralny nervovy systém zahfiiaju aj respira¢nii
depresiu, psychické symptomy, nauzeu a vracanie, midozu a uvolfiovanie antidiuretického horménu.
Utinok morfinu na atlm dychania je sposobeny inhibiciou stimulujiceho u¢inku oxidu uhli¢itého na
respiraéné centrum v prediZzenej mieche. Tento uginok mozZe viest k respiraénej insuficiencii

u pacientov s poruchou ventilaénej schopnosti spésobenej pl'icnym ochorenim alebo inymi liekmi.
Starsi pacienti mézu byt citlivejsi na vedl'ajsie ¢inky.

Intoxikacia morfinom vyZzaduje liecbu s respiracnou podporou a podavanie antidota.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Morfin sa metabolizuje konjugaciou na dva hlavné metabolity: morfin-6-glukuronid (M6G)

a morfin-3-glukuronid (M3G). M6Z7u sa tiez vytvorit malé mnozstva morfin-3,6-diglukuronidu. M3G
ma malu afinitu k opiodnym receptorom, tzn. zZiadny zdokumentovany analgeticky ucinok, ale méze
prispiet’ k excitaénym ucinkom. M6G je dvojnasobne ucinnejsi ako morfin pri systémovom podavani,
a farmakologické ucinky M6G sa nemé6zu oddelit’ od u¢inkov morfinu. Poc¢as dlhodobej liecby
prispieva vyznamnou ¢ast'ou k analgetickym uc¢inkom morfinu.

V désledku stimulacie dopaminovych receptorov v ,,spistacej zone“ v predizenej mieche sa moze
vyskytnat’ nauzea a vracanie. ZvysSené uvolfiovanie antidiuretického hormoénu pocas liecby morfinom
prispieva k zniZeniu objemu mocu. Morfin zvySuje tonus hladkého svalstva gastrointestinalneho
traktu. To sposobuje obstipaciu v dosledku pomalsieho prechodu potravy cez gastrointestinalny trakt.
Dalej sa zvySuje tlak v Z1¢ovych a moovych cestach, ¢o znamena, e morfin je menej vhodny pri
spazmoch ZI¢ovych alebo mocovych ciest.

Morfin ma navykové vlastnosti a proti u¢inkom morfinu sa méze vyvinit tolerancia. Zvycajne to vSak
nespdsobuje ziadny problém pri liecbe silnej bolesti stvisiacej s rakovinou.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika morfinu nie je zavisla od davky.

Absorpcia
Maximalna koncentracia v krvi sa dosiahne v priebehu 10-20 minut.

Distribticia

Distribu¢ny objem morfinu je priblizne 3 I/kg s vdzbou na plazmatické proteiny priblizne 35 %.
Morfin je Siroko distribuovany po celom tele, najméd v obli¢kach, peceni, plicach a slezine; nizsie
koncentracie sa vyskytuji v mozgu a svaloch. Morfin prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa
do materského mlieka (pozri Cast’ 4.6).

Biotransformacia

Morfin sa metabolizuje v peCeni na dva hlavné metabolity: morfin-3-glukuronid (M3G) (nema
analgeticky ucinok, ale moze prispievat’ excitatnymi u¢inkami) a morfin-6-glukuronid (M6G)
(t¢innejsi ako samotny morfin). Mdzu sa tiez vytvorit’ malé mnoZzstva morfin-3,6-diglukuronidu.
Morfin a jeho metabolity podstupuju enterohepatalnu cirkulaciu.

Eliminécia

Morfin sa primarne eliminuje glukuronidaciou a 5-10 % nezmeneného morfinu sa vylucuje mocom.
Klirens je priblizne 24 ml/min.kg a polcas rozpadu je priblizne 2-3 hodiny.

Az 10 % déavky sa mdze vylucit' ZI¢ou do stolice.

M6G sa vylucuje mocom, ¢o pri poruche funkcie obli¢iek sposobuje akumulaciu M6G.

Specifické populacie
U pacientov s karcinomom pecene sa biologickd dostupnost’ morfinu moze zvysit.

Poskodenie funkcie pecene
Zhorsena funkcia pe¢ene ma vplyv na eliminaciu morfinu.

Poskodenie funkcie oblidiek
Zhorsena funkcia obli¢iek ma vplyv na eliminaciu morfinu. M6G sa vyluc¢uje mocom. U pacientov
s poskodenim funkcie obli¢iek dochadza k akumulacii aktivneho metabolitu M6G.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti a toxicity
po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Dlhodobé §tidie tumorogénneho
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potencialu morfinu na zvieratach neboli vykonané. V predklinickych $tadiach boli pozorované ucinky
genotoxicity a reprodukénej a vyvojovej toxicity.

Mutagénny a tumorogénny potencial

Existuju jednoznacne pozitivne nalezy tykajice sa mutagenity, ktoré naznacuju, Ze morfin ma
klastogénny ucinok a Ze tento ti€inok navySe ovplyviluje gaméty. Morfin sa preto musi povazovat
za mutagénnu latku a takyto tc€inok sa da predpokladat’ aj u ¢loveka.

Reprodukéné toxicita

Studie na zvieratach preukézali potencial poskodenia potomkov poéas celého obdobia gestacie
(malformacie CNS, spomalenie rastu, atrofia semennikov, zmeny v neurotransmiterovych systémoch
a sposoboch spravania, zavislost’). Navyse morfin mal vplyv na sexualne spravanie a plodnost’ samcov
roznych druhov zvierat. U samcov potkanov bola hldsené znizena plodnost’ a poSkodenie
chromozémov v gamétach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Soli morfinu st citlivé na zmeny pH a mézu sa v alkalickom prostredi zrazat'. Zluceniny
nekompatibilné so sol'ami morfinu zahimaju aminofylin, sodné soli barbituratov, fenytoin a ranitidin-
hydrochlorid.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z bezfarebného skla, 10x1 ml.
5 ampuliek uloZzenych v polyetylénovej vlozke. 2 vlozky v kartonovej krabicke.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Postriekanie koze a streknutie do o¢i mdze sposobit’ palcivu bolest’, zacervenanie a pruritus. Priamemu
kontaktu s liekom je potrebné sa vyhnut'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lotyssko
Tel.: +371 67083320
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e-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CISLO

65/0100/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. marca 2018

Datum posledného predizenia registracie: 6. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024
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