CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MORPHINI SULFAS WZF 0,1% SPINAL, 1 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg morfiny poétsiarczanu 2,5-wodnego (Morphini hemisulfas
2,5-hydricus).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: sodu chlorek.
Kazdy ml roztworu zawiera 0,154 mmol (3,54 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Bezbarwny lub prawie bezbarwny, przezroczysty ptyn

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal (bez srodkéw konserwujacych) wskazany jest do stosowania
dozylnego, zewnatrzoponowego i podpajeczyndéwkowego w leczeniu bolow o duzym nasileniu,
nieustepujacych po podaniu nieopioidowych lekow przeciwbolowych.

Zastosowanie podania zewnatrzoponowego i podpajeczyndwkowego zapewnia dlugotrwale dziatanie
przeciwbolowe, pozbawione zaburzen czucia, zaburzen ruchowych oraz zaburzen uktadu
wspotczulnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposdb podawania

Produkt leczniczy nie zawiera srodkéw konserwujacych i mozna go stosowaé dozylnie,
zewnatrzoponowo i podpajeczynéwkowo.

Ze wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia wczesnych oraz pdznych dziatan niepozadanych po
podaniu podpajeczyndowkowym morfiny, nalezy, jesli to mozliwe, stosowa¢ podanie
zewnatrzoponowe. Wstrzyknigcia zewngtrzoponowe i podpajeczyndowkowe zaleca si¢ wykonywaé
W odcinku ledzwiowym krggostupa.

Produkt moze by¢ stosowany zewnatrzoponowo i podpajeczynéwkowo, wylacznie przez
doswiadczonego lekarza, dobrze znajacego technike oraz dziatania niepozgdane zwigzane z tg droga
podania. Po podaniu zewnatrzoponowym lub podpajeczyndwkowym, pacjenta nalezy obserwowac
przez 24 godziny od podania ostatniej dawki produktu, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
zahamowania osrodka oddechowego (zaréwno wczesnego jak 1 pdznego). Nalezy zapewni¢ dostep do
aparatury resuscytacyjnej, tlenu i specyficznego antidotum - chlorowodorku naloksonu. Zahamowanie
osrodka oddechowego lub inne dziatania niepozadane mogg rowniez wystapi¢ po niezamierzonym
podaniu podpajeczyndéwkowym lub dozylnym zbyt duzej dawki (podpajeczyndéwkowo stosuje si¢
1/10 dawki zewnatrzoponowe;j).

Przed zewnatrzoponowym podaniem morfiny konieczne jest sprawdzenie prawidtowego potozenia
igly lub cewnika. W celu wykluczenia obecnosci igly lub cewnika w naczyniu lub przestrzeni



podpajeczynéwkowej nalezy dokonac aspiracji i sprawdzi¢ czy w strzykawce nie pojawita si¢ krew
lub ptyn mézgowo-rdzeniowy.

U pacjentow z bolem przewleklym, leczonych morfing podawang zewnatrzoponowo lub
podpajeczynéwkowo, po rozpoczeciu terapii w warunkach szpitalnych, leczenie moze by¢
kontynuowane ambulatoryjnie lub w domu. Nadzoér nad stosowaniem morfiny moze prowadzi¢ lekarz
lub pielegniarka. U pacjentéw leczonych w osrodkach opieki paliatywno-hospicyjnej oraz w domu,
powinna by¢ prowadzona dokumentacja, uwzgledniajaca wystepowanie dzialan niepozadanych oraz
postgpowanie w przypadku ich wystapienia.

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal nalezy uzgodnié

Z pacjentem strategi¢ leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia,
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czgsto
kontaktowac sie z pacjentem, aby oceni¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie
leczenia i w razie koniecznos$ci zmodyfikowa¢ dawkowanie. Jesli nie jest juz konieczne leczenie
pacjenta produktem Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal, moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie
dawki w celu zapobiezenia wystapieniu objawdw odstawiennych. Jesli nie udaje si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ nasilenia bolu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji, rozwoju tolerancji
i postepu choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia
Produktu Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal nie nalezy stosowac dtuzej niz jest to konieczne.

Dawkowanie
Dorosli

Dawkowanie ustala si¢ indywidualnie, uwzgledniajac wskazania kliniczne, rodzaj bolu (ostry czy
przewlekly), stosowane dotychczas leki przeciwbolowe, stan pacjenta.

Podanie dozylne — dawka poczatkowa u dorostych wynosi od 2 mg do 10 mg/70 kg mc.

Podanie zewnatrzoponowe — u dorostych dawka poczatkowa 5 mg, podana we wstrzyknieciu w
odcinku lgdzwiowym kregostupa, moze zapewni¢ dziatanie przeciwbolowe przez 24 godziny. Jezeli
dziatanie przeciwbolowe nie zostanie osiggniete w ciggu 1 godziny, mozna z zachowaniem
ostroznos$ci poda¢ dawke uzupeiajgca 1 mg do 2 mg.

Nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 10 mg na dobg.

We wlewie ciaglym stosuje si¢ dawke poczatkowa — 2 mg do 4 mg na dobg. Jesli dawka poczatkowa
jest niewystarczajgca, mozna poda¢ dawke uzupetniajgca 1 mg do 2 mg.

Podanie zewnatrzoponowe w odcinku piersiowym kregostupa nawet dawki 1 mg do 2 mg moze
spowodowac wystapienie wezesnych lub pdznych objawow zahamowania osrodka oddechowego.
Dawki mniejsze niz 5 mg moga zapewni¢ wystarczajace dziatanie przeciwbolowe przez 24 godziny.

Podanie podpaj¢czyndéwkowe — u dorostych pojedyncza dawka 0,2 mg do 1 mg, podana we
wstrzyknieciu moze zapewni¢ dziatanie przeciwbolowe przez 24 godziny. Nie nalezy stosowac
podpajeczynéwkowo wiecej niz 1 ml roztworu.

Zaleca si¢ podawanie produktu wytacznie w odcinku ledzwiowym kregostupa.

Nie zaleca si¢ powtarzania wstrzyknig¢cia podpajeczynowkowego. Ciagly wlew dozylny
chlorowodorku naloksonu w dawce 0,6 mg/h przez 24 godziny po podaniu podpajeczynéwkowym
zmniejsza mozliwos$¢ wystapienia dziatan niepozadanych.

Jezeli dziatanie przeciwbolowe jest niewystarczajace nalezy rozwazy¢ inne drogi podania produktu,
poniewaz mozliwo$¢ powtarzania wstrzyknie¢ podpajeczynowkowych jest ograniczona.

Pacjenci w podesztym wieku
U os6b w wieku podesztym oraz wyniszczonych produkt nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie.
Zazwyczaj wystarczajace jest zmniejszenie dawki.



Dzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.
Nie ustalono bezpieczenistwa stosowania morfiny zewnatrzoponowo i podpajeczyndéwkowo u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub inne opioidowe leki przeciwbdlowe, lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ostry napad astmy oskrzelowej lub choroba obturacyjna gérnych drég oddechowych.

Ogodlne przeciwwskazania do stosowania produktu podpajeczyndéwkowo i zewnagtrzoponowo, np. stan
zapalny w miejscu wktucia, jednoczesne leczenie lekami przeciwzakrzepowymi, skaza krwotoczna

i inne stany kliniczne, ktore moga stanowié¢ przeciwwskazanie do zastosowania zewnatrzoponowej lub
podpajeczynéwkowej drogi podawania morfiny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia dotyczace podania podpajeczynéwkowego 1 zewnatrzoponowego morfiny

Produkt moze by¢ stosowany zewnatrzoponowo i podpaj¢czyndéwkowo wylgcznie przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w podawaniu zewnatrzoponowym i podpajeczyndéwkowym lekow oraz
znajacego metody postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, np. zahamowania
osrodka oddechowego. Podczas stosowania produktu Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal nalezy
zapewni¢ dostep do sprz¢tu do resuscytacji krgzeniowo-oddechowej oraz do tlenu i naloksonu.
Pacjenci, ktérym podano morfing zewnatrzoponowo lub podpajeczyndéwkowo, musza przez

24 godziny pozostawaé pod $cistym nadzorem wyszkolonego personelu medycznego ze wzglgdu na
mozliwo$¢ wystapienia objawoéw zahamowania osrodka oddechowego. Podanie podpajeczynowkowe
obarczone jest wigkszym ryzykiem wystgpienia zahamowania oddychania niz podanie
zewnatrzoponowe. Zaleca si¢ ograniczenie stosowania produktu do odcinka lgdzwiowego krggostupa.
Wzmozone napigcie migsni gtadkich, ktore wystepuje po przeniknigciu do krazenia ogdlnego
znaczacych ilosci morfiny podanej zewnatrzoponowo lub podpajgeczyndéwkowo pacjentom poddanym
zabiegom chirurgicznym w obrgbie drog zétciowych lub osobom z zaburzeniami czynnosci drog
z6tciowych moze wywota¢ kolke zotciowa.

Ostrzezenia dotyczace podania dozylnego morfiny

Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal nalezy stosowa¢ z zachowaniem szczegolnej ostroznosci

u pacjentow w podeszlym wieku, wyniszczonych, po urazach gtowy, w przypadku zwigkszonego
ci$nienia srodczaszkowego lub srodgatkowego. Zwezenie Zrenic wywotane podaniem morfiny moze
utrudnia¢ diagnostyke pacjentow z patologicznymi zmianami w obrebie $rodczaszki.

Bardzo starannej obserwacji wymagaja pacjenci ze zmniejszong rezerwa oddechowa (np. rozedma
ptuc, kifoskolioza, znaczng otytoscia).

Zastosowanie duzych dawek morfiny moze wywota¢ drgawki. Z tego powodu produkt nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z padaczka lub drgawkami w wywiadzie.

Zwigkszone napigcie migsni gtadkich wystepujace po zastosowaniu morfiny, moze spowodowaé
wystagpienie kolki watrobowej lub nerkowej oraz trudnosci w oddawaniu moczu. U chorych

z przerostem gruczotu krokowego morfina moze spowodowaé zatrzymanie moczu, wymagajace
statego cewnikowania.

U pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi, zaburzong czynno$cig watroby lub nerek oraz
niedoczynnoscig tarczycy eliminacja morfiny jest op6zniona. Podawanie morfiny w tej grupie
pacjentow wymaga zachowania szczegolnej ostroznosci.



Zaburzenia czynno$ci watroby i1 drog zélciowych

Morfina moze powodowa¢ zaburzenia czynnos$ci watroby i skurcz zwieracza Oddiego, co prowadzi do
zwigkszenia cisnienia w drogach zoétciowych i ryzyka objawow dotyczacych drog zétciowych oraz
zapalenia trzustki.

U pacjentéw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej, zaburzeniami czynno$ci serca oraz leczonych
lekami adrenolitycznymi istnieje ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej.

U pacjentow z przewlekla obturacyjng choroba ptuc oraz u pacjentow w ostrym napadzie astmy
oskrzelowej podanie morfiny moze spowodowac ostrg niewydolnos¢ oddechowa.

Ostry zespo6t klatki piersiowej (ACS, ang. acute chest syndrome) u pacjentéw z niedokrwisto$cia
sierpowatokrwinkowa

Ze wzglgdu na mozliwe powigzanie migdzy ostrym zespotem klatki piersiowej a podawaniem morfiny
pacjentom z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa otrzymujacym morfing w czasie kryzysu
naczyniowo-okluzyjnego, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystgpuja u nich objawy ostrego
zespotu klatki piersiowe].

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga spowodowac nicodwracalng niewydolno$¢ nadnerczy

i koniecznos$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastepczej glikokortykosteroidami.
Objawy niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac np. nudno$ci, wymioty, utrate apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie ci$nienie krwi.

Zmniejszone wydzielanie hormonéw ptciowych i zwigkszone wydzielanie prolaktyny
Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormonow pitciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniegjszenie popedu seksualnego, impotencje lub brak miesigczki.

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

Ryzyko zwiagzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajgcych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych:

Jednoczesne stosowanie leku Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal i lekéw uspokajajacych,

np. benzodiazepin lub lekéw pochodnych, moze prowadzi¢ do wystgpienia nadmiernego uspokojenia,
depresji oddechowej, $pigczki lub $Smierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami
uspokajajacymi nalezy stosowac wytacznie u pacjentow, u ktdrych nie sa dostgpne alternatywne
metody leczenia. Jesli zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal
w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi, nalezy podac¢ najmniejsza skuteczng dawke, a czas leczenia
powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Depresja oddechowa

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy zwigzane z depresja oddechowa

i nadmierne uspokojenie. W tym konteks$cie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich
opiekundéw o mozliwosci wystgpienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia oddychania podczas snu

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania podczas snu, w tym centralny bezdech senny (CBS
(CSA, ang. central sleep apnoea) i hipoksemie. Stosowanie opioidéw zwieksza ryzyko wystapienia
CBS w sposéb zalezny od dawki. U pacjentow, u ktorych wystepuje CBS, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions)
W zwigzku z leczeniem morfing notowano wystgpowanie ostrej uogdlnionej osutki krostkowe;j
(AGEP), ktora moze stanowi¢ zagrozenie zycia lub prowadzi¢ do zgonu. Wigkszos¢ tych reakcji



wystepowata w ciggu pierwszych 10 dni leczenia. Pacjenta nalezy poinformowaé o objawach
podmiotowych i przedmiotowych AGEP i doradzi¢, aby zgtosit si¢ do lekarza, jesli wystapig u niego
takie objawy.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy wskazujace na AGEP, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie morfiny i rozwazy¢ inne leczenie.

Uzaleznienie i zesp6l odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Zwiazane z tym ryzyko wzrasta w miare stosowania leku
oraz podczas stosowania w wickszych dawkach. Objawy mozna ograniczy¢ poprzez dostosowanie
dawki lub postaci leku oraz stopniowe odstawianie morfiny. Informacje na temat poszczeg6lnych
objawoOw - patrz punkt 4.8.

Zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)
W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal, moze
rozwing¢ si¢ tolerancja oraz uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne.

Wielokrotne stosowanie produktu Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal moze prowadzi¢ do wystapienia
zaburzen zwigzanych z uzywaniem opioidow (OUD, ang. Opioid Use Disorder). Wigksza dawka

i dtuzszy czas leczenia opioidami mogg zwickszy¢ ryzyko wystgpienia OUD. Naduzywanie lub
celowe niewlasciwe stosowanie produktu Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal moze prowadzi¢ do
przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest zwigkszone u pacjentéw, u ktorych w wywiadzie
osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia spowodowane
naduzywaniem substancji psychoaktywnych (w tym alkoholu), u 0s6b uzywajacych obecnie wyrobow
tytoniowych lub u pacjentoéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. z cigzka
depresja, zaburzeniami lekowymi lub zaburzeniami osobowosci).

Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal nalezy
uzgodni¢ z pacjentem cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia nalezy rowniez informowacé pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Pacjentowi
nalezy doradzi¢, aby zgtosit si¢ do lekarza prowadzacego, jesli takie objawy u niego wystapia.

Konieczna jest obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwigzanych z aktywnym
poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne prosby o uzupethianie zapasu leku). Postepowanie to obejmuje
przeglad stosowanych rownoczes$nie opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalista od uzaleznien.

Potencjal naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekéw opioidowych,
dlatego morfing nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia u pacjentéw, ktorzy w przesztosci
naduzywali alkoholu Iub lekow.

Ryfampicyna moze zmniejszac¢ stg¢zenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowac dzialanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowaé¢ dawkowanie morfiny w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ryfampicyna.

Doustna terapia przeciwplytkowa inhibitorem P2Y 12

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

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczej

Produkt leczniczy zawiera 7,08 mg sodu na amp./2 ml co odpowiada 0,354% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0soéb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki uspokajajace, np. benzodiazepiny lub leki pochodne:



Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych i lekdw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, zwigksza ryzyko wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki
lub $mierci na skutek addytywnego dzialania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku
i czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Dziatanie morfiny moga nasila¢ leki dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, tj. leki
uspokajajace, przeciwhistaminowe, psychotropowe (np. inhibitory monoaminooksydazy, pochodne
fenotiazyny, butyrofenonu oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) oraz alkohol.
Neuroleptyki stosowane w premedykacji i w okresie §rodoperacyjnym moga nasila¢ hamujace
dziatanie morfiny na osrodek oddechowy.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania morfiny u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
inne $rodki hamujace czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, w tym leki uspokajajace lub
nasenne, leki do znieczulenia ogdlnego, fenotiazyny, inne leki uspokajajgce, leki rozluzniajace
migénie, przeciwnadci$nieniowe, gabapentyne lub pregabaline lub alkohol. Jesli leki te sa
przyjmowane w potaczeniu ze zwyktymi dawkami morfiny, moga wystapi¢ interakcje powodujace
depresj¢ czynnosci uktadu oddechowego, hipotensje, gleboka sedacje lub $pigczke.

U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym leczonych morfing obserwowano opdzniona

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 wskazuja na mozliwos$¢ zmniejszenia skutecznosci
inhibitora P2Y 12 u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie morfing i inhibitor P2Y'12 (patrz punkt
4.4). U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, u ktérych nie mozna wstrzyma¢ 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

Nie wykazano teratogennego dziatania siarczanu morfiny po podaniu szczurom 35 mg/kg mc. na dobe
(dawka 35 razy wicksza od dawki zwykle stosowanej u ludzi), natomiast odnotowano zwigkszenie
$miertelnosci i zahamowanie wzrostu mtodych osobnikow po zastosowaniu dawki wigkszej niz

10 mg/kg mc. na dobg (dawka 10 razy wigksza od dawki zwykle stosowanej u ludzi).

Nie wiadomo, czy morfina stosowana u kobiet w cigzy moze wptywa¢ na zdolnos$¢ do rozrodu

i powodowa¢ uszkodzenia ptodu. Stosowanie produktu u kobiet ciezarnych wymaga zachowania
szczegoblnej ostroznosci. Morfina moze by¢ stosowana u kobiet w cigzy wytacznie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci.

U noworodkdéw urodzonych przez matki stosujace morfing dtugotrwale w czasie cigzy moga wystgpic
objawy zespolu odstawiennego.

Nalezy obserwowac, czy u noworodkéw, ktorych matki przyjmowaty w trakcie cigzy opioidowe leki
przeciwbdlowe, nie wystepuja objawy noworodkowego zespolu odstawiennego (abstynencyjnego).
Leczenie moze obejmowac zastosowanie lekow opioidowych oraz leczenie objawowe.

Okres porodu

Morfina podana dozylnie fatwo przenika do krazenia ptodowego i moze powodowac zaburzenia
oddychania u noworodka. Hamuje czynno$¢ skurczowa macicy, wydtuzajac czas trwania porodu.

Z tego powodu nie zaleca sie stosowania morfiny dozylnie w celu fagodzenia bolu podczas porodu.
Morfina podana zewnatrzoponowo lub podpajgczynowkowo tatwo przenika przez tozysko, co moze
powodowac wystapienie zaburzen oddychania u noworodka. Badania kliniczne wykazaty, ze morfina
podana zewnatrzoponowo podczas porodu tagodzi bol porodowy w niewielkim stopniu lub nie dziata
przeciwbolowo.



Karmienie piersia

Morfina przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie ustalono, jaki wptyw wywiera morfina
zawarta w mleku kobiecym na karmione przez nig niemowle.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze morfina moze powodowac zmniejszenie ptodnos$ci (patrz
punkt 5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Morfina zaburza sprawnos$¢ psychofizyczng. Podczas stosowania produktu nie nalezy prowadzié
pojazdéw i obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane podano wedlug klasyfikacji uktad/narzad i czestosci: czesto (=1/100 do <1/10),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana:
Reakcje anafilaktoidalne.

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana:

Nastroj dysforyczny, niepokdj, psychozy (po zastosowaniu duzych dawek morfiny).

Euforia, stany lgkowe.

Uzaleznienie - psychiczne i fizyczne (po dlugotrwatym stosowaniu morfiny, niezaleznie od drogi
podania) - po naglym odstawieniu moze prowadzi¢ do wystgpienia objawdw zespotu odstawiennego.
Jednak u chorych, otrzymujacych morfine ze wskazan medycznych uzaleznienie jest rzadkos$cia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto$¢ nieznana:

Drgawki.

Bole glowy, zawroty glowy.

Allodynia, hiperalgezja (patrz punkt 4.4), nadmierna potliwos¢.

Duze dawki morfiny moga powodowaé pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Mate dawki morfiny nie majg duzego wplywu na uktad sercowo-naczyniowy, duze natomiast moga
dziata¢ pobudzajgco. Jest to zwigzane z pobudzeniem aktywnosci uktadu wspotczulnego

i zwickszeniem stezenia katecholamin we krwi.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $§rodpiersia:

Czesto$¢ nieznana:

Zahamowanie o$rodka oddechowego - najpowazniejsze dziatanie niepozadane, ktére moze wystgpic
po podaniu morfiny dozylnie, zewngtrzoponowo albo podpajeczyndéwkowo.

Po jednorazowym podaniu morfiny zewnatrzoponowo lub podpajeczynowkowo moze wystapic
wczesne lub pézne (do 24 godzin) zahamowanie o$rodka oddechowego. Objawy takie obserwowano
czesciej po podaniu podpajeczynowkowym niz zewnatrzoponowym i podczas stosowania dawek
wigkszych niz zwykle zalecane. Zahamowanie czynnosci oddechowej moze wymagac interwencji
lekarza. W zwiazku z op6znionym dziataniem morfiny na osrodkowy uktad nerwowy, zbyt szybkie
podanie dozylne moze spowodowaé wystgpienie objawow przedawkowania.

Zniesienie odruchu kaszlu.

Zespot osrodkowego bezdechu sennego.




Zaburzenia zotadka i jelit
Czestos¢ nieznana:

Suchos¢ w ustach.

Nudnosci, wymioty, zaparcia.
Zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czesto$¢ nieznana: skurcz zwieracza Oddiego.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Czgstos$¢ nieznana: ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP)

Swiad — moze wystapié czesto po podaniu zewnatrzoponowym lub podpajeczyndwkowym
pojedynczej dawki morfiny, nie tylko w miejscu wstrzykni¢cia. Wystepowanie $wigdu po podaniu
morfiny zewnatrzoponowo lub podpajeczynowkowo we wlewie ciggtym jest sporadycznie
odnotowywane w literaturze; nie wyjasniono przyczyn wystgpowania tych reakcji. Swiad moze zostaé
zniesiony przez dozylne podawanie matej dawki naloksonu (0,2 mg).

Pokrzywka, babel pokrzywkowy i (lub) miejscowe podraznienia tkanek - reakcje zwigzane

z wydzielaniem histaminy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zatrzymanie moczu — wystepuje czgsto i moze utrzymywac si¢ przez 10 do 20 godzin po
pojedynczym zewnatrzoponowym i podpajeczynéwkowym podaniu produktu i jest dziataniem
niepozadanym, ktérego mozna si¢ spodziewac przede wszystkim u mezczyzn (u kobiet wystepuje
rzadziej). RoOwniez czegsto odnotowywano w literaturze wystgpowanie zatrzymania moczu podczas
kilku dni hospitalizacji z powodu rozpoczecia ciaglego podawania morfiny podpajeczynéwkowo lub
zewnatrzoponowo. U pacjentéw, u ktorych wystapi zatrzymanie moczu nalezy zastosowac leczenie

z uzyciem lekow cholinomimetycznych i (lub) cewnikowanie pecherza moczowego.

Zatrzymanie moczu moze zostac zniesione przez dozylne podawanie matej dawki naloksonu (0,2 mg).
Skapomocz.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Czestos¢ nieznana:
Zespot odstawienny (abstynencyjny).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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 zosta¢
przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie si¢ podawania leku opioidowego lub antagonistow receptorow
opioidowych, a czasami moze do niego doj$¢ migdzy kolejnymi dawkami. Informacje dotyczace
postegpowania - patrz punkt 4.4.

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: bole ciata, drgawki, zesp6t niespokojnych ndg, biegunka,
kolka brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardia i rozszerzenie Zrenic. Do objawow
psychicznych naleza: nastrdj dysforyczny, niepokoj i drazliwos¢. U osob uzaleznionych od lekéw
czesto wystepuje ,,gtod lekowy”.

U niektorych pacjentéw podczas leczenia moze rozwing¢ si¢ tolerancja na morfine, dlatego moze by¢
konieczne podawanie coraz wigkszych dawek dla uzyskania tego samego dziatania przeciwbolowego.
Zaburzenia o$rodka termoregulacji.

Wielokrotne stosowanie produktu Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal moze prowadzi¢ do uzaleznienia
od leku, nawet stosowanego w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢
r6zni¢ w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu trwania
leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).



Zgtaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow 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.

49 Przedawkowanie

Do wystapienia objawow przedawkowania morfiny moze doj$¢ w wyniku podania zbyt duzej dawki
produktu, niezamierzonego podania podpajgeczynowkowego lub jednoczesnego stosowania innych
opioidowych lekéw przeciwbolowych.

Objawami przedawkowania sg: zahamowanie oddychania - niewydolno$¢ uktadu oddechowego moze
prowadzi¢ do $mierci, senno$¢ przechodzaca w $piaczke, zwezone, niereagujace na §wiatto
(szpilkowate) Zrenice. Zahamowanie czynnosci uktadu oddechowego moze wystapi¢ do 24 godzin po
podaniu podpajeczyndowkowym i spowodowac niedotlenienie narzadow i tkanek.

Moze wystapi¢ zachtystowe zapalenie phuc.

Nalezy zastosowa¢ oddech wspomagany lub zastepczy, podac tlen. Specyficzng odtrutka jest
nalokson. Poniewaz czas dziatania naloksonu jest krotszy niz morfiny podanej zewnatrzoponowo lub
podpajeczynéwkowo, nalezy stosowacé powtarzane wstrzyknigcia lub ciagly wlew dozylny, aby
zapobiec nawrotowi objawdw zatrucia. Jednocze$nie nalezy prowadzi¢ ogdlne leczenie objawowe,
zabezpieczyC¢ pacjenta przed utratg ciepta i uzupetnia¢ ptyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; naturalne alkaloidy opium,
kod ATC: NO2AA01

Morfina jest alkaloidem opium. Jest silnym opioidowym lekiem przeciwbolowym, skutecznym
W leczeniu bolow pochodzenia nocyceptywnego. Dziata poprzez receptory opioidowe rozmieszczone
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Szczegodlne powinowactwo wykazuje do receptorow mi (p).

Zastosowanie drogi zewnatrzoponowej lub podpajeczynéwkowej zapewnia dtugotrwate dziatanie
przeciwbolowe bez zaburzenia czynno$ci motorycznych, czucia i czynno$ci uktadu wspotczulnego.

Morfina dziata przeciwbolowo poprzez osrodkowy uktad nerwowy oraz na narzady zawierajgce
miegsnie gladkie, wywotujac takze senno$¢, zmiany nastroju, obnizenie temperatury ciata, zalezne od
dawki zahamowanie czynnosci oddechowej. Dziatanie przeciwbdlowe powodowane jest rowniez
przez modyfikacje uwalniania substancji neuroprzekaznikowych z wtokien nerwowych aferentnych.
Do migracji i zwiekszonej koncentracji receptoréw opioidowych dochodzi w tkankach zmienionych
zapalnie, co wplywa na obwodowe dziatanie przeciwbolowe morfiny.

Morfina wywiera tez dziatania obwodowe: rozszerza naczynia krwiono$ne, zwigksza napigcie
mie$niowki gladkiej przewodu pokarmowego i drog moczowych. Dziatanie to moze powodowaé
Op6znienie oprozniania zotgdka, przedtuzenie przebywania tresci pokarmowej w zotadku,
zahamowanie perystaltyki jelit, zaparcia, zwigkszenie ciSnienia w drogach zétciowych, zaburzenia


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

oddawania moczu. Morfina hamuje czynno$¢ wydzielniczg kory nadnerczy pod wpltywem czynnikoéw
stresowych. Nie wpltywa natomiast na mig$nie gtadkie naczyn krwiono$nych i macicy.

Morfina nie wplywa na odruchy $ciggniste (np. rzepkowy oraz ze $ciegna Achillesa) oraz
autonomiczne. Opioidowe leki przeciwbolowe moga powodowa¢ uwalnianie histaminy, co
U pacjentéw z astmg moze wywola¢ skurcz oskrzeli.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Morfina podana zewnatrzoponowo, szybko przenika do krazenia ogdlnego. Wchianianie jest tak
szybkie, ze zalezno$¢ stezenia od czasu w osoczu jest bardzo zblizona do wartosci uzyskanych po
podaniu dozylnym i domi¢$niowym.

Stezenie we krwi

Po podaniu dozylnym maksymalne stezenie morfiny w surowicy wystepuje po 30 sekundach, a po
15-30 minutach w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Maksymalne dziatanie przeciwbolowe wystgpuje po
30-45 minutach od podania.

Po podaniu zewnatrzoponowym i podpajeczynoéwkowym maksymalne stezenie morfiny W surowicy
wystepuje po 30 minutach i zmniejsza si¢ do bardzo matych wartosci w okresie 2-4 godzin. Dziatanie
przeciwbolowe wystepuje po 15-60 minutach od podania i utrzymuje si¢ do 24 godzin, dlatego
wystarczajace jest podawanie morfiny 1 lub 2 razy na dobe.

Okres poltrwania
Okres poltrwania wynosi odpowiednio 2-2,5 godziny po podaniu doustnym i 1,5-2 godzin po podaniu
parenteralnym.

Dystrybucja
Okoto 30% morfiny wiaze si¢ z biatkami surowicy. Niezwigzana cz¢$¢ morfiny ulega szybkiej

redystrybucji do tkanek.

Metabolizm
W watrobie morfina ulega przemianom do 6-glukuronianu morfiny (aktywna postac) oraz
3-glukuronianu morfiny (posta¢ nieaktywna).

Eliminacja

Okoto 90% podanej morfiny jest wydalane w czasie 24 godzin z moczem, a 10% w postaci
glukuronianow z katem. W niewydolnosci nerek dochodzi do kumulacji metabolitéw, co moze
powodowac wystapienie objawow niepozadanych.

Szczegodtowe dane na temat farmakokinetyki morfiny podanej zewnatrzoponowo

i podpajeczyndowkowo

Morfina podana do przestrzeni zewnatrzoponowej szybko przenika do krazenia ogdlnego.
Wchtanianie jest tak szybkie, ze zaleznos¢ stezenia od czasu w osoczu jest bardzo zblizona do
warto$ci uzyskanych po podaniu dozylnym i domigsniowym. Po podaniu 3 mg morfiny maksymalne
stezenie w osoczu wynosi srednio 33-40 ng/ml (zakres 5-62 ng/ml) i jest osiagane w ciagu 10 do

15 minut. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 39 do 249 minut (Srednio 90+/-34,3 min)

i cho¢ krotszy, rzad wielkosci jest zblizony do wartosci odnotowywanych po podaniu dozylnym lub
domig$niowym (1,5 do 4,5 godzin).

Po zewnatrzoponowym podaniu morfiny w dawce 2 do 6 mg pacjentom po zabiegu chirurgicznym,
stezenie morfiny w ptynie mozgowo-rdzeniowym jest 50 do 250 razy wigksze niz stgzenie
stwierdzane w 0soczu. Stgzenie morfiny stwierdzane w ptynie moézgowo-rdzeniowym przewyzsza
stezenie Stwierdzane w osoczu tylko przez 15 minut i jest mozliwe do oznaczenia przez 20 godzin po
podaniu 2 mg morfiny zewnatrzoponowo. Okoto 4% dawki podanej zewnatrzoponowo przenika do
ptynu mézgowo-rdzeniowego. Koresponduje to ze wzglednie minimalng skuteczng dawka morfiny
(5 mg i 0,25 mg) podawang zewnatrzoponowo lub podpajeczynéwkowo. Dane dotyczace morfiny

w odniesieniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego wynikaja z fazy eliminacji (t 05— Ok. 1,5 godziny)
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i pdzniejszej fazy eliminacji wynoszacej okoto 6 godzin. Morfina przenika przez opone twardg powoli
Z okresem potowicznego wchlaniania Srednio 22 minuty. Maksymalne stezenie w plynie mézgowo-
rdzeniowym morfiny wystepowato w ciagu 60-90 minut po iniekcji. Minimalne skuteczne stgzenie

w ptynie mézgowo-rdzeniowym w przypadku pooperacyjnej analgezji wynosito 150 ng/ml (zakres
1-380 ng/ml).

Po podaniu podpajgczynowkowym morfina przenika barier¢ krew-mozg i w wyniku tego, mate dawki
morfiny podane ta drogg wywoluja poréwnywalne dziatanie przeciwbdlowe jak po podaniu
zewnatrzoponowym. Po wstrzyknieciu morfiny w bolusie jednorazowej dawki morfiny, szybka faza
dystrybucji trwajaca 15-30 minut i okres pottrwania w ptynie mozgowo-rdzeniowym wynosi 42-136
minut (90+/-16 minut). Biorac pod uwagg ograniczone dane wydaje sig¢, ze obecno$¢ morfiny w ptynie
mozgowo-rdzeniowym od 15 minut po podaniu podpajeczynéwkowym do konca trwajacej 6 godzin
obserwacji jest wypadkowg faz dystrybucji i eliminacji. Stezenie morfiny w ptynie moézgowo-
rdzeniowym po podaniu jednorazowej dawki 0,3 mg morfiny wynosi srednio 332+/-137 ng/ml

W 6 godzin. Objetos¢ dystrybucji morfiny podanej podpajeczynéwkowo wynosi okoto 22-+/-8 ml.

Zalezno$¢ maksymalnego stezenia w osoczu od czasu jest podobna (5-10 minut) zaréwno po podaniu
morfiny w bolusie zewnatrzoponowo, jak i podpajeczyndwkowo. Maksymalne stezenie morfiny

W osoczu po podaniu podpajeczynéwkowym 0,3 mg morfiny wynosito ponizej 7,8 ng/ml. Minimalne
stezenie morfiny, ktore dziatato przeciwbolowo podczas podawania metoda PCA wynosito 20-

40 ng/ml, co sugeruje, ze dziatanie przeciwbolowe wynikajace z redystrybucji systemowej byto
minimalne przez pierwsze 30-60 minut po podaniu zewnatrzoponowym i niedostrzegalne po
podpajeczynéwkowym podaniu morfiny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych dziatania rakotwoérczego i mutagennego morfiny.
U samcow szczurow stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i uszkodzenia chromosoméw w gametach.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Wykazano niezgodnos¢ fizykochemiczng (powstawanie osadéw) migdzy roztworami siarczanu
morfiny i 5-fluorouracylu.

Morfina tworzy nierozpuszczalne kompleksy z heparyna. Nie nalezy miesza¢ morfiny z heparyna
w jednym roztworze.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ amputki w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed $wiatlem. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki ze szkta bezbarwnego w tekturowym pudetku
10 amputek o pojemnosci 2 ml
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu Morphini sulfas WZF 0,1% Spinal nie nalezy wyjatawia¢ termicznie.
Produkt nie zawiera srodkow konserwujacych.
Nie stosowa¢ w przypadku widocznej zmiany barwy.

Instrukcja otwierania ampulki

Przed otwarciem amputki nalezy upewnic sig¢, ze caty roztwor znajduje si¢ w dolnej cze$ci ampuitki.
Mozna delikatnie potrzasna¢ amputka lub postuka¢ w nig palcem, aby utatwi¢ splynigcie roztworu.
Na kazdej amputce umieszczono kolorowg kropke (patrz rysunek 1.) jako oznaczenie znajdujacego si¢
ponizej niej punktu nacigcia.

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

- Nacisng¢ zgodnie ze strzatka umieszczong na rysunku 3.

Ampuiki sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku, nalezy je otwiera¢ bezposrednio przed
uzyciem. Pozostalg zawarto$¢ niezuzytego produktu nalezy zniszczy¢ zgodnie z obowigzujacymi
przepisami.

Rysunek 1.

Rysunek 2.

Q\
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10401

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.01.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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