CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Morphine Kalceks, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Morfiny chlorowodorek trojwodny 10 mg/ml co odpowiada 7,6 mg/ml morfiny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny, bezbarwny lub zo6ttawy ptyn o pH 3-5.
Osmolarno$¢ 0,035-0,055 Osmol/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Silne stany bolowe, ktére moga by¢ odpowiednio tagodzone wylgcznie opioidowymi lekami
przeciwbolowymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie i sposob podawania uzaleznione jest od charakteru i nasilenia bolu a takze od ogolnego
stanu pacjenta. Indywidualne kryteria dawkowania zalezg od wieku pacjenta, masy ciata, nasilenia
boélu i historii choroby i stosowanych wczesniej lekow przeciwbolowych

Dorosli: 1-1,5 ml roztworu do wstrzykiwan (10-15 mg morfiny chlorowodorku trojwodnego)
podskoérnie lub domig$niowo 1-3 razy na dobe. W nagltych przypadkach, morfing mozna podawaé
powoli dozylnie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ oraz zmniejszy¢ poczatkowa dawke morfiny.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby i nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz zmniejszy¢ poczatkowa dawke morfiny

Zmniejszenie dawki produktu leczniczego moze by¢ konieczne u pacjentdow z astmag oskrzelowa,
niedrozno$cig gornych drog oddechowych, pacjentdow z urazami czaszki, pacjentdéw poddawanych
dializie otrzewnowej, pacjentdw z niedoci$nieniem zwigzanym z hipowolemia, pacjentow

z niedoczynno$cig tarczycy, pacjentow z chorobami zapalnymi jelit, zapaleniem trzustki oraz
skurczami drog zotciowych lub moczowodow.

Monitorowanie leczenia
Nudnos$ciom, wymiotom i zaparciom mozna czasami przeciwdziata¢ poprzez podskorne podanie
0,25-0,5 mg atropiny. Depresja oddechowa moze by¢ odwrocona poprzez podanie naloksonu.



Sposdb podawania
Podanie dozylne, domig$niowe lub podskorne.

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Morphine Kalceks nalezy uzgodnié¢ z pacjentem strategie
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czesto kontaktowac si¢ z pacjentem,
aby oceni¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta produktem Morphine
Kalceks, moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie dawki w celu zapobiezenia wystapieniu
objawow odstawiennych. Jesli nie udaje si¢ odpowiednio kontrolowac¢ nasilenia bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji, rozwoju tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz

punkt 4.4).

Czas trwania leczenia
Produktu Morphine Kalceks nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz jest to konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- zastoj §luzu w drogach oddechowych;

- depresja oddechowa;

- ostra choroba watroby;

- stany lgkowe wystepujace podczas uzaleznienia od alkoholu lub lekéw nasennych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z rozrostem gruczotu krokowego i pacjentow chorych na
miastenie.

Morfina nie powinna by¢ stosowana w tagodzeniu bolu idiopatycznego lub bolu o cechach
psychopatologicznych (w odniesieniu do bolu niemozliwego do ztagodzenia).

Morfiny nie nalezy podawa¢ w monoterapii podczas napadow kolki zétciowej lub nerkowej, poniewaz
moze zwickszac site skurczu. W takich przypadkach morfing nalezy podawa¢ w skojarzeniu z lekami
rozkurczowymi. Dziatanie morfiny moze by¢ zwigkszone po przebytym zapaleniu mozgu.

Leczenie inhibitorami monoaminooksydazy (MAOQ), patrz punkt 4.5.

W trakcie leczenia, zwtaszcza podczas 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.

Ryfampicyna moze zmniejsza¢ st¢zenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowa¢ dzialanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowac¢ dawkowanie morfiny w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ryfampicyna.

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy mogg powodowac¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym osrodkowy bezdech
senny (CSA, ang. central sleep apnoea) i hipoksemie zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow
zwigksza ryzyko CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentow, u ktorych wystepuje CSA, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions)

W zwigzku z leczeniem morfing notowano wystgpowanie ostrej uogolnionej 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 wystapia u niego
takie objawy.



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

Zaburzenia czynnosci wqtroby i drog zotciowych

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

Zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak Morphine Kalceks, moze rozwina¢ si¢
tolerancja oraz uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne.

Wielokrotne stosowanie produktu Morphine Kalceks moze prowadzi¢ do wystapienia zaburzen
zwigzanych z uzywaniem opioidow (OUD, ang. Opioid Use Disorder). Wigksza dawka i dluzszy czas
leczenia opioidami moga zwigkszy¢ ryzyko wystapienia OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe
stosowanie produktu Morphine Kalceks moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko
OUD jest zwigkszone u pacjentow, 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 pacjentéw z innymi
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. z cig¢zka depresja, zaburzeniami lekowymi lub
zaburzeniami osobowosci).

Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem Morphine Kalceks nalezy uzgodnic¢ z
pacjentem cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia nalezy réwniez informowac¢ pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Pacjentowi nalezy doradzic,
aby zglosit 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 wezesne prosby o uzupelnianie zapasu leku). Postgpowanie to obejmuje
przeglad stosowanych rownocze$nie opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalista od uzaleznien.

Zespol odstawienny (abstynencyjny)

Ryzyko wystapienia zespotu odstawiennego wzrasta wraz z czasem stosowania leku oraz podczas
przyjmowania wigkszych dawek. Objawy mozna ograniczy¢ poprzez dostosowanie dawki lub postaci
leku oraz stopniowe odstawianie morfiny. Informacje na temat poszczegdlnych objawow — patrz punkt
4.8.

Ostry zespot klatki piersiowej (ACS, ang. acute chest syndrome) u pacjentow z niedokrwistosciq
sierpowatokrwinkowgq

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

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga spowodowac niecodwracalng niewydolno$¢ nadnerczy

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

Zmniejszone wydzielanie hormonow piciowych i zwigkszone wydzielanie prolaktyny

Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormonow ptciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniejszenie popedu seksualnego, impotencj¢ lub brak miesigczki.

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



Jednoczesne stosowanie leku Morphine Kalceks i lekow uspokajajgcych, np. benzodiazepin lub lekéw
pochodnych, moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej,
$pigczki lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy
stosowac¢ wylacznie u pacjentow, u ktorych nie sg dostgpne alternatywne metody leczenia. Jesli
zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku Morphine Kalceks w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi,
nalezy poda¢ najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy zwiazane z depresja oddechowa

i nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich
opiekundéw o mozliwo$ci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Doustna terapia przeciwptytkowa inhibitorem P2Y12

W pierwszym dniu leczenia skojarzonego inhibitorem P2Y 12 i morfing obserwowano zmniejszenie
skutecznosci leczenia inhibitorem P2Y12 (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml roztworu, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia, ktoérych nalezy unikaé

Barbiturany
Barbiturany zwigkszaja depresje oddechowa wywotang opiatami i opioidami. Powinno si¢ zatem
unika¢ takiego skojarzenia.

Niewielkie ilosci alkoholu
Niewielkie ilosci alkoholu mogg znaczaco zwigkszy¢ staba depresje oddechowa wywotang morfing.
Powinno si¢ zatem unikac takiego skojarzenia.

Inhibitory MAO
Inhibitory MAO moga nasila¢ dziatanie morfiny (depresj¢ oddechowa i niedoci$nienie tetnicze).
Podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami MAO i petydyng zgtaszano zespot serotoninowy.

Nie mozna wykluczy¢ pojawienia si¢ tej samej reakcji podczas jednoczesnego leczenia morfing
i inhibitorami MAO.

Skojarzenia, ktére moga wymagaé dostosowania dawki

Gabapentyna i pregabalina

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania morfiny u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie
gabapentyng lub pregabaling. Dokonujac wyboru sposobu leczenia nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko
wystapienia objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Jezeli gabapentyna i morfina
s stosowane jednocze$nie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki gabapentyny. Pacjentow nalezy
obserwowac¢ pod katem objawdw hamowania czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak
sennos$¢, a dawke gabapentyny lub morfiny nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Ryfampicyna
Ryfampicyna zmniejsza stezenie morfiny w osoczu po podaniu doustnym na tyle mocno, ze dla
uzyskania dziatania przeciwbolowego wymagane sg wigksze dawki niz normalnie stosowane.

Amitryptylina, klomipramina i nortryptylina

Amitryptylina, klomipramina, nortryptylina zwi¢kszajg dziatanie przeciwb6lowe morfiny,
prawdopodobnie jest to spowodowane zwigkszong biodostgpnoscia. Konieczne moze okazac si¢
dostosowanie dawki.

Skojarzenie morfiny i czesciowych agonistéow



Skojarzenie morfiny i czeSciowych agonistow (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) zmniejsza
dzialanie przeciwbolowe poprzez konkurencyjne hamowanie receptoréw, co zwieksza ryzyko
wystapienia objawow odstawiennych.

Skojarzenia o0 niejasnym znaczeniu klinicznym

Bakloflen

Potaczenie morfiny i Lioresalu w podaniu dooponowym powodowalo zmniejszenie ci$nienia krwi
U jednego pacjenta. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia bezdechu lub innych objawow ze
strony OUN po podaniu tego skojarzenia.

Hydroksyzyna

Jednoczesne stosowanie hydroksyzyny i morfiny moze, poprzez addytywny wptyw, powodowac
nasilong depresje OUN oraz senno$¢. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przejscie na niesedatywne leki
przeciwhistaminowe.

Metylofenidat
Metylofenidat moze nasila¢ dziatanie przeciwbolowe morfiny. Podczas jednoczesnego podawania
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki morfiny.

Nimodypina
Nimodypina moze nasila¢ dzialanie przeciwbolowe morfiny. Podczas jednoczesnego podawania
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki morfiny.

Rytonawir

Stezenia morfiny moze ulec zmniejszeniu z powodu indukcji glukuronidacji po jednoczesnym podaniu
rytonawiru stosowanego jako przeciwretrowirusowy produkt leczniczy, lub poprzez
farmakokinetyczny efekt wzmocnienia innych inhibitorow proteazy.

Doustny inhibitor P2Y12

U pacjentow z ostrym zespolem wiencowym leczonych morfing obserwowano op6zniong i
zmniejszona ekspozycje na doustng terapie przeciwptytkowa inhibitorem P2Y12. Interakcja ta, moze
by¢ zwigzana ze zmniejszong ruchliwoscia przewodu pokarmowego i dotyczy¢ innych opioidow.
Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazuja na mozliwos$¢ zmniejszenia skutecznosci
inhibitora P2Y'12 u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie morfing i inhibitor P2Y 12 (patrz punkt
4.4). U pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym, u ktorych nie mozna wstrzyma¢ podawania
morfiny, a szybkie hamowanie P2Y'12 uznaje si¢ za kluczowe, mozna rozwazy¢ zastosowanie
pozajelitowego inhibitora P2Y12.

Leki uspokajajqce, np. benzodiazepiny lub leki pochodne:

Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekoéw
pochodnych, zwigksza ryzyko wystapienia 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).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Mezczyzni 1 kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na wlasciwo$ci mutagenne morfiny, produktu Morphine Kalceks nie nalezy stosowac
U mezczyzn i kobiet w wieku reprodukcyjnym/w wieku rozrodczym, chyba, ze zapewniona jest
skuteczna antykoncepcja (patrz punkt 5.3).

Cigza
Dane dotyczace stosowania morfiny u kobiet w cigzy sg ograniczone. Morfina przechodzi przez

barier¢ tozyskowa. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).



Z tego wzgledu morfina moze by¢ stosowana w czasie cigzy wylgcznie, jesli korzy$¢ dla matki
przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

U noworodkéw urodzonych przez matki przyjmujace dlugotrwale morfing moga wystapi¢ objawy
zespotu odstawiennego. Morfina moze wydtuzy¢ lub skrocic¢ czas trwania porodu. Podawanie morfiny
w trakcie porodu moze spowodowac depresje oddechowa u noworodka. Nalezy obserwowac, czy

u noworodkdw, ktorych matki przyjmowaty w trakcie cigzy opioidowe leki przeciwbolowe, nie
wystepuja objawy noworodkowego zespotu odstawiennego (abstynencyjnego). Leczenie moze
obejmowac zastosowanie lekow opioidowych oraz leczenie objawowe. W okresie 2 do 3 godzin przed
spodziewanym porodzem produkt Morphine Kalceks nalezy podawa¢ wyltacznie w $cisle okreslonych
wskazaniach medycznych oraz po dokonaniu analizy stosunku korzysci dla matki i ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia

Morfina przenika do mleka kobiecego, gdzie osiaga wyzsze st¢zenie niz w osoczu matki. U niemowlat
karmionych piersig moga zosta¢ osiggni¢te klinicznie istotne stezenia morfiny, z tego wzgledu nie
zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety przyjmujace morfing (patrz punkt 5.2).

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu morfiny na ptodno$¢ me¢zczyzn i kobiet.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Morphine Kalceks wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

U okoto 20% pacjentéw wystepuja nudnosci i wymioty. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych jest
zalezna od dawki.

Dziatania niepozadane zostaly przedstawione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA. Czgstosc¢ reakcji niepozadanych zostata okreslona w nastgpujacy sposob:

bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$é nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Czestosé nieznana: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia endokrynologiczne:
Czesto: zwickszone wydzielanie hormonu antydiuretycznego (ADH).

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto. dysforia.
Nie znana: euforia, senno$¢, zaburzenia koncentracji i pamigci, uzaleZnienie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: sedacja, zawroty glowy.

Niezbyt czesto: depresja oddechowa, dezorientacja.

Nie znana: allodynia, hiperalgezja (patrz punkt 4.4), nadmierna potliwos¢, drgawki, mioklonie.

Zaburzenia oka:
Czeste: zwezenie zrenic.

Zaburzenia serca:



Rzadko: kotatanie serca, tachykardia, omdlenia.

Zaburzenia naczyniowe:
Rzadko: niedocisnienie ortostatyczne, nadci$nienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze, obrzek
obwodowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli.
Nie znana: zespot osrodkowego bezdechu sennego.

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Czesto: zaparcia, nudnos$ci, wymioty.
Nie znana: zapalenie trzustki, sucho$¢ w jamie ustne;j.

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych:
Niezbyt czesto: skurcz drog z6tciowych.
Nie znana: skurcz zwieracza Oddiego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto: $wiad.
Nie znana: ostra uogo6lniona osutka krostkowa (AGEP), pokrzywka.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Czeste: zatrzymanie moczu.
Niezbyt czesto: skurcz drog moczowych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czesto: uczucie pustki w glowie.
Nie znana: zespot odstawienny (abstynencyjny)

Sedacja zwykle maleje po kilku dniach stosowania produktu leczniczego. Nudnosci i wymioty zwykle
zmniejszaja si¢ podczas diugotrwalego leczenie. U 0sob predysponowanych moga wystapi¢ skurcze
drog z6lciowych i moczowych. Depresja oddechowa jest zwykle zalezna od dawki i rzadko bywa
problemem Klinicznym.

Uzaleznienie i tolerancja zwykle nie stanowig problemu w leczeniu silnego boélu nowotworowego.

Uzaleznienie od leku i zesp6t odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Wielokrotne stosowanie produktu Morphine Kalceks moze
prowadzi¢ do uzaleznienia od leku, nawet stosowanego w dawkach terapeutycznych. Ryzyko
uzaleznienia od leku moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od czynnikoéw ryzyka wystepujacych u danego
pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).

Wystapienie zespotu abstynencyjnego moze zosta¢ przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie si¢
podawania leku opioidowego lub antagonistow receptoréw opioidowych, a czasami moze do niego
doj$¢ migdzy kolejnymi dawkami. Informacje dotyczace postgpowania - patrz punkt 4.4.
Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: bole ciata, drgawki, zespot niespokojnych nog, biegunka,
kolka brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardia i rozszerzenie zrenic. Do objawow
psychicznych nalezg: nastroj dysforyczny, niepokoj i drazliwos¢. U osob uzaleznionych od lekow
czgsto wystepuje ,,gtod lekowy”.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozagdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawami przedawkowania sg szpilkowate Zrenice, depresja oddechowa i niskie ci$nienie tetnicze,
zachlystowe zapalenie ptuc.

W cigzkich przypadkach moga wystapi¢ zaburzenia krazenia i §pigczka. Niewydolno$¢ uktadu
oddechowego moze prowadzi¢ do $Smierci.

Leczenie przedawkowania

W uzasadnionych przypadkach, po podaniu doustnym, stosuje si¢ ptukanie zotadka, podanie wegla
aktywowanego badz podanie $rodka przeczyszczajacego. Depresje oddechowa spowodowana
zatruciem morfiny mozna odwroci¢ stosujac nalokson, rozpoczynajac od dawki 0,4 mg dla dorostych
(0,01 mg/kg dla dzieci) podawanej powoli, dozylnie, stopniowo zwigkszajac dawke, jesli jest to
konieczne.

Czasami alternatywa moze by¢ podanie naloksonu w ciaglym wlewie dozylnym. Jesli wskazane,
nalezy zastosowac leczenie przy uzyciu respiratora (w obrzeku ptuc z dodatnim ci$nieniem
koncowo-wydechowym). W przypadku powaznych zatrué, nalokson nie moze zastapi¢ leczenia przy
uzyciu respiratora. Stosuje si¢ réwniez podanie plynu dozylnego (roztworu elektrolitow, glukozy),
kontrole gazometrii, korekcje kwasicy, leczenie objawowe.

Toksycznos¢
Potencjalna dawka $miertelna dla dorostych (bez rozwoju tolerancji) zwykle miesci si¢ w zakresie

40-60 mg, podawana doustnie, (30 mg, podawana pozajelitowo). Skopolamina, leki nasenne i alkohol
nasilaja dziatanie toksyczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Naturalne alkaloidy opium, kod ATC: NO2AAOL.

Morfina jest silnym opioidowym lekiem przeciwbolowym. Dziatanie przeciwbolowe wynika
cze$ciowo z powodu zmienionego odczuwania bolu, a czgsciowo z podwyzszenia progu odczuwania
bolu. Morfina prawdopodobnie wywiera dziatanie przeciwbolowe na réznym poziomie w obrebie
OUN. U pacjentéw w podesztym wieku zauwazy¢ mozna zwigkszenie przeciwbolowego dziatania
morfiny. Oddzialujac na centralny uktad nerwowy morfina powoduje depresje oddechowa, objawy
psychiczne, nudnosci, wymioty, zwezenie zrenic i wydzielanie hormonu antydiuretycznego.

Morfina powoduje depresje oddechowg poprzez hamowanie stymulujacego wptywu dwutlenku wegla
na osrodki oddechowe w rdzeniu przedtuzonym. Efekt ten moze prowadzi¢ do niewydolnosci
oddechowej u pacjentow z zaburzong wentylacjg pluc spowodowang chorobami ptuc lub innymi
lekami. Osoby w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwe na dziatania niepozadane.

Zatrucie morfing wymaga wspomagania oddychania przy pomocy respiratora i podania antidotum.

Morfina jest metabolizowana poprzez sprz¢ganie do dwoch gtownych metabolitow:
morfino-6-glukuronianu (M6G) i morfino-3-glukuronianu (M3G). Moga tworzy¢ sie rowniez mate
ilosci morfino-3,6-diglukuronianu. M3G wykazuje mate powinowactwo do receptorow opioidowych,
€0 oznacza brak udokumentowanego dziatania przeciwbdlowego. Moze jednak przyczyniac si¢ do
wywotania dziatania pobudzajacego. M6G stosowany ogolnoustrojowo jest dwukrotnie silniejszy od
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morfiny, a jego dziatania farmakologiczne nie moga by¢ odroéznione od dziatan farmakologicznych
morfiny. Podczas dtugotrwatego podawania wplywa znaczaco na dziatanie przeciwbolowe morfiny.

W wyniku stymulacji receptorow dopaminy w tzw. ,, strefie wyzwalajacej” w rdzeniu przedtuzonym
U pacjenta moga wystapi¢ nudnosci i wymioty. Morfina powoduje zwigkszone uwalnianie hormonu
antydiuretycznego, co przyczynia si¢ do zmniejszenia ilo§ci moczu. Morfina zwigksza rowniez
napig¢cie migsni gladkich w przewodzie pokarmowym, co powoduje zaparcia spowodowane
spowolnieniem pasazu jelitowego. W zwigzku ze wzrostem ci$nienia w drogach zétciowych i drogach
moczowych pod wptywem morfiny jej podawanie jest mniej odpowiednie w przypadku skurczéw
drog zotciowych lub drog moczowych.

Morfina posiada wlasciwosci uzalezniajace i moze rozwing¢ si¢ tolerancja na jej dziatanie. Jednakze,
na ogdt nie powoduje to zadnych probleméw w leczeniu cigzkiego bolu nowotworowego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka morfiny nie wykazuje zaleznosci od dawki.

Wchtanianie
Maksymalne stezenie we krwi jest osiggane w ciggu 10-20 minut.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji morfiny wynosi okoto 3 1/kg, a wigzanie z biatkami osocza wynosi okolo 35%.

Morfina jest rozmieszczana w catym organizmie, gldownie w nerkach, watrobie, ptucach i $ledzionie.
Mniejsze stezenia stwierdzane sa w tkance mozgowej i migsniowej. Morfina przechodzi przez bariere
tozyska i przenika do mleka kobiecego (patrz punkt 4.6).

Metabolizm

Morfina jest metabolizowana w watrobie do dwoch glownych metabolitéw: morfino-3-glukuronianu
(nie wykazuje dziatania przeciwbolowego ale moze wptywac na wystapienie dziatania pobudzajacego)
i morfino-6-glukuronianu (M6G) (wykazuje dziatanie silniejsze niz sama morfina). Moga tworzy¢ si¢
réwniez mate ilosci morfino-3,6-diglukuronianu. Morfina i jej metabolity podlegajg krazeniu
watrobowo-jelitowemu.

Eliminacja

Morfina jest eliminowana glownie poprzez glukuronidacje a jej wydalanie w niezmienionej formie
z moczem wynosi 5-10%. Klirens wynosi okoto 24 ml/minekg, a okres pottrwania wynosi okoto
2-3 godzin.

Do 10% dawki moze zosta¢ wydalone z zotcig w kale.

M6G jest wydalany z moczem, co moze powodowac jego kumulacje u pacjentow z niewydolnoscia
nerek.

Populacje szczegdlne
U pacjentéw z chorobg nowotworowa watroby biodostepnosé morfiny moze si¢ zwigkszy¢.

Niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia czynnosci watroby wplywajg na eliminacj¢ morfiny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia czynnosci nerek wptywaja na eliminacje¢ morfiny. M6G jest wydalany z moczem.
U pacjentow z niewydolnoscig nerek wystepuje kumulacja czynnego metabolitu M6G.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wiclokrotnym nie wykazaly szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan wtasciwosci rakotworczych morfiny



u zwierzat. W badaniach nieklinicznych stwierdzono genotoksyczno$¢ morfiny oraz jej toksyczny
wptyw na reprodukcje i rozwoj.

Potencjal mutagenny i rakotworczy

Dostepne sa wyniki badan w zakresie mutagennosci, wskazujace na klastogenny dziatanie morfiny,
€0 W rezultacie wigze si¢ z wptywem na komorki rozrodcze. W zwiazku z powyzszym morfina jest
uznawana za substancje mutagenng i wystapienie takiego dziatania mozna réwniez zaktada¢ u ludzi.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

W badaniach na zwierzgtach wykazano wtasciwosci teratogenne ujawniajace si¢ przez caty okres
cigzy (wady osrodkowego uktadu nerwowego, opdznienie wzrostu, zanik jader, zmiany w systemie
neuroprzekaznikdw i wzorcdw zachowan, uzaleznienie). Ponadto, morfina ma wptyw na meskie
zachowania seksualne i ptodno$é u roznych gatunkow zwierzat. U samcoOw szczurdw stwierdzono
zmniejszenie ptodnosci i uszkodzenia chromosomow w gametach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny st¢zony (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Sole morfiny sg wrazliwe na zmiany pH i moga wytraca¢ si¢ w srodowisku zasadowym. Zwigzki
niezgodne z solami morfiny to: aminofilina, sole sodowe barbituranéw, fenytoina i chlorowodorek
ranitydyny.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuika z bezbarwnego szkta typu I w tekturowym pudetku, 10 amputek po 1 ml.

Dwie wktadki po 5 amputek zapakowanych w folie z polietylenu.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

W kontakcie ze skorg i oczami moze powodowac piekacy bol, zaczerwienienie i §wiad. Unika¢
bezposredniego kontaktu z produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS
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Krustpils iela 71E
Riga, LV-1057
t.otwa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23730

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.02.2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.08.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19/11/2024
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