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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

MORPHINE BBP 10 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 10 mg trihydratu morfin-hydrochloridu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: ptipravek obsahuje 0,129 mmol (tzn. 2,964 mg) sodiku v 1 ml
injekéniho roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

injekéni roztok
Popis pripravku: ¢ird, bezbarva nebo slabé nazloutla tekutina

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Morfin je indikovan k 1é¢bé silné akutni bolesti, naptiklad po tézkych urazech, popaleninach, po
operacich, pti akutni bolesti pfi infarktu myokardu, k 1é6¢bé nadorové bolesti a k premedikaci pred
anestezii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

a) Davkovani novorozencum a détem do 6 mésicu véku:
i.v. bolus u neventilovanych pacientt: 25 pg/kg, resp. 50 pg/kg u ventilovanych

i.v. kontinualni aplikace u neventilovanych pacientii: 5—7 pg/kg/h, resp. 10-15 pg/kg/h u
ventilovanych.

b) Davkovani détem
Détem od 6-12 mésict se aplikuje subkutanné nebo intramuskularné 0,2 mg/kg. Pro déti ve véku 1-6
let je jednotliva davka 2-4 mg, pro déti 6-15leté 4-10 mg subkutanné nebo intramuskularne.

c¢) Davkovani dospélym

Obvykla jednotliva terapeutickd davka morfinu je 10-20 mg intramuskularné€ nebo subkutanné. Denni
terapeuticka davka je 10-40 mg. Nejvyssi jednotliva davka je 20 mg, nejvyssi denni davka je 60 mg
subkutanné. Intravendzné se aplikuje, je-li potiebny rychly G¢inek nebo pti nedostate¢ném prokrveni
(hypotenze, Sok), velmi pomalu (4-5 minut) lezicimu pacientovi a davka se snizuje o 1/3 az 1/2. Pti
dlouhotrvajici bolesti se podava ve 4hodinovych intervalech.




Pti sniZzené funkci ledvin (pokles glomerularni filtrace pod 10 ml/min) je nutné davku redukovat na
polovinu. Pii snizené funkci jater se prodluzuje interval mezi davkami 1,5 az 2krat. Pfi dialyze neni
potiebné davku upravovat.

Cile 1é¢by a jeji ukonceni

Pied zahajenim 1écby piipravkem Morphine BBP je tieba se s pacientem dohodnout na strategii 1écby,
vcetné délky 1€cby a jejich cilti a planu ukonceni 1éCby, v souladu s pokyny pro 1é¢bu bolesti. V
prabéhu 1écby maji byt 1€kat a pacient Casto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné
pokracovat v 1é€be, zvazit ukonceni 1é€by a v pripade€ potteby upravit divkovani. Pokud u pacienta jiz
1é¢ba piipravkem Morphine BBP neni nutna, doporucuje se davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinen¢nim pfiznakiim. Pokud neni k dispozici adekvatni kontrola bolesti, ma se zvazit moznost
hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka 1écby
Ptipravek Morphine BBP se nemé pouzivat déle, nez je nezbytné.

4.3 Kontraindikace

Podani 1é¢ivého pripravku je kontraindikovano pfi precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv
pomocnou latku pripravku, pii poSkozené funkci plic s itlumem dechového centra, chronické
obstrukéni chorobé bronchopulmonalni, pti paralytickém ileu a urazech hlavy se zvysenym
intrakranialnim tlakem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Opatrnost je nutna pfi bronchialnim astmatu, biliarni kolice, otravé kieCovymi jedy a pfi hypertrofii
prostaty. Morfin by se nem¢l podavat pfi terapii inhibitory monoaminooxidazy a jesté dva tydny po
jejim ukonceni. U pacientli s vaznou poruchou jater a narusenou funkci ledvin je nutné davky
redukovat.

Pti endokrinologickych chorobach (Addisonova choroba, myxedém) je potiebné pocitat se
zvyraznénim a prodlouzenim ucinku. Morfin se nema podavat kojicim matkam a détem do 6 mésicti.

Porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podéavani opioidd, jako je ptipravek Morphine BBP, se miiZze vyvinout tolerance a
fyzicka a/nebo psychicka zavislost.

Opakované uzivani ptipravku Morphine BBP miize vést k poruse z uzivani opioidii (opioid use
disorder, OUD). Vyssi davka a delsi doba 1é¢by opioidy mtze zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani
nebo umysIné nespravné pouzivani ptipravku Morphine BBP miize zptsobit piedavkovani a/nebo
umrti. U pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze
zneuzivani navykové latky (v€etné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateld tabaku
nebo u pacientil s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napt. deprese, tizkost a
porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Morphine BBP a béhem 1éCby je tieba se s pacientem dohodnout na
cilech 1écby a planu ukonceni 1éCby (viz bod 4.2). Pied 1écbou a v jejim prubéhu ma byt pacient
rovnéZ informovan o rizicich a symptomech OUD. Pokud se tyto symptomy objevi, pacienti maji byt
pouceni, Ze se musi obratit na svého 1ékare.

U pacientt bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1é¢ivy ptipravek (napt. predcasné
zadosti o opakované piedepsani). To zahrnuje kontrolu soucasn¢ podavanych opioidi a
psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacienti se symptomy OUD je nutno zvazit
poradu s adiktologem.

Morfin ma potencial zneuZziti podobny jako v ptipadé¢ ostatnich silnych agonistickych opioidl a je
tieba jej pouzivat se zvlastni opatrnosti u pacientd s anamnézou zneuzivani alkoholu nebo drog.



Ptiznaky zavislosti 1ze minimalizovat upravou davky nebo 1ékové formy a postupnym vysazenim
morfinu. Jednotlivé ptiznaky viz bod 4.8.

Riziko plynouci ze soubézného uzivani sedativnich lécivych pripravkii, jako jsou benzodiazepiny nebo
podobné lécivé pripravky

Soubézné uzivani pripravku Morphine BBP a sedativnich 1éCivych ptipravkd, jako jsou
benzodiazepiny ¢i podobné 1é¢ivé piipravky, mize vést k sedaci, respira¢ni depresi, komatu a imrti.
Vzhledem k témto rizikiim je tfeba tyto sedativni 1é¢ivé ptipravky soub&zné piedepisovat pouze
pacientiim, pro néz neexistuji jiné moznosti 1écby. Je-li rozhodnuto o pfedepsani piipravku Morphine
BBP soubézné se sedativnimi lé¢ivymi ptipravky, je tieba pouzit nejnizsi uc¢innou davku, pricemz
1écba by méla byt co nejkratsi.

Pacienty je tfeba pecliveé sledovat s ohledem na ptfiznaky respiracni deprese a sedace. V této
souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich osetfujici osoby o té€chto piiznacich
(viz bod 4.5).

Akutni hrudni syndrom u pacientii se srpkovitou anémii

Vzhledem k mozné souvislosti mezi akutnim hrudnim syndromem a uzivanim morfinu u pacientti se
srpkovitou anémii 1é¢enych morfinem béhem vazookluzivni krize je nutné pecliveé sledovat ptiznaky
akutniho hrudniho syndromu.

Adrendlni insuficience

Opioidni analgetika mohou zpisobit reverzibilni adrendlni insuficienci vyzadujici sledovani a
substitu¢ni 1é¢bu glukokortikoidy. Pfiznaky adrenalni insuficience mohou zahrnovat napf. nauzeu,
zvraceni, nedostatek chuti k jidlu, inavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

Snizené hladiny pohlavnich hormonui a zvysena hladina prolaktinu
Dlouhodobé uzivani opioidnich analgetik mtize byt spojeno se snizenymi hladinami pohlavnich
hormoni a zvys$enou hladinou prolaktinu. Pfiznaky zahrnuji snizené libido, impotenci nebo amenoreu.

Hyperalgezie, ktera neodpovida na dalsi zvySeni davky morfinu, se miiZze objevit zejména u vysokych
davek. Mize byt zapotiebi snizit ddvku morfinu nebo zménit opioid.

Peroralni antiagregacni lécba inhibitorem P2Y12
Béhem prvniho dne soubézné 1éc¢by inhibitorem P2Y'12 a morfinem byla pozorovana sniZzena u¢innost
1é¢by inhibitorem P2Y'12 (viz bod 4.5).

Rifampicin mtize snizit plazmatické koncentrace morfinu. Béhem 1é¢by rifampicinem a po jejim

ukonceni je tieba monitorovat analgeticky u¢inek morfinu a upravit davky morfinu.

Poruchy dychani souvisejict se spankem

Opioidy mohou zpisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. Uzivani opioida zvySuje riziko CSA v zavislosti na
davce. U pacientt, u kterych se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidu.

Zavazné kozni nezadouci ucinky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou morfinem byla hlasena akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza (AGEP),
ktera mtze byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni. Vétsina koznich nezadoucich u€inkt se vyskytla béhem
prvnich 10 dndi 1é¢by. Pacienti maji byt informovani o symptomech AGEP a musi byt pouceni, aby v
ptipadé, ze se u nich tyto pfiznaky objevi, vyhledali 1ékatskou pomoc.

JestliZe se objevi symptomy naznacujici tyto kozni nezadouci G¢inky, je nutné morfin vysadit a zvazit
alternativni 1écbu.

Poruchy jater a zlucovych cest
Morfin mize zpusobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit intrabiliarni tlak a zvysit
riziko vzniku symptomi Zlucovych cest a pankreatitidy.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Morfin je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi soub&ézn€ uzivaji jiné ptipravky tlumici centralni
nervovy systém, vcetné sedativ nebo hypnotik, celkova anestetika (napft.thiopental), fenothiaziny, jiné
trankvilizéry, myorelaxancia, antihypertenziva, gabapentin nebo pregabalin a alkohol.

Mezi dalsi latky s tlumivym ucinkem na CNS patii: barbituraty, neuroleptika, antidepresiva,
antihistaminika, inhibitory monoaminooxidazy, fysostigmin, neostigmin a amfetamin.

Jsou-li tyto 1éCivé pfipravky uzivany v kombinaci s obvyklymi davkami morfinu, mohou se objevit
interaktivni u€inky vedouci k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci nebo kématu. Je tfeba omezit
davku a délku soubézného podavani (viz bod 4.4).

Ucinek morfinu snizuji opioidni smiSeni agonisté-antagonisté a parcialni agonisté (pentazocin,
butorfanol, buprenorfin). U pacientt, kterym se dlouhodobé podava morfin, mohou uvedena 1é¢iva
vyprovokovat abstinencni priznaky.

Tricyklickd antidepresiva, hlavné desipramin, potencuji a prolonguji analgeticky u¢inek morfinu.
Morfin snizuje G¢inek diuretik uvoliiovanim antidiuretického hormonu a snizuje té€z u€inek laxativ.
Morfin zvySuje toxicitu organofosfati.

U pacientl s akutnim koronarnim syndromem l1é¢enych morfinem byla pozorovana zpozdéna a
snizena expozice peroralni antiagregacni 1écby inhibitorem P2Y12. Tato interakce mtize souviset se
sniZzenou gastrointestindlni motilitou a mize se vztahovat i na jiné opioidy. Klinicky vyznam neni
znam, ale data naznacuji potencial snizené Gi¢innosti inhibitoru P2Y 12 u pacientt, kterym je sou¢asné
podavan morfin a inhibitor P2Y12 (viz bod 4.4). U pacientt s akutnim koronarnim syndromem, u
nichz nelze morfin vysadit a rychlé inhibice P2Y 12 je povazovéna za kli¢ovou, 1ze zvazit pouziti
parenteralniho inhibitoru P2Y12.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Ze studii na zvitfatech vyplynulo, ze morfin miZze snizit fertilitu (viz bod 5.3 Ptedklinické udaje
vztahujici se k bezpecnosti).

Téhotenstvi

Novorozence, jejichz matky uzivaly opioidni analgetika béhem téhotenstvi, je tfeba sledovat s ohledem
na priznaky novorozeneckého syndromu z vysazeni léku (abstinencniho syndromu). Lécba miize
zahrnovat podavani opioidu a podpiirnou péci.

Morfin prochazi placentarni bariérou, a proto miZze ohrozit novorozence utlumem dychaciho centra,
pokud se poda té€sné pied porodem. Novorozenci matek zavislych na morfinu maji niz§i porodni
hmotnost a vy$s§i novorozeneckou imrtnost. Po porodu se u nich mohou objevit abstinen¢ni ptiznaky:
abnormalni reflexy, zvySeny svalovy tonus, kiece, prijmy, poceni.

Kojeni
Do matefského mléka se dostava méné nez 1 % podané davky.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k farmakodynamickym G¢inktiim morfin neptiznivé ovliviiuje pozornost, koordinaci pohybu
a odpovédné rozhodovani pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci U¢inky s frekvenci neni znamo:
Poruchy imunitniho systému:




— anafylaktoidni reakce

Poruchy nervového systému:

— alodynie, hyperalgezie (viz bod 4.4)

—  hyperhidroza

Gastrointestindlni poruchy:

—  sucho v tstech

—  pankreatitida

Psychiatrické poruchy:

—  zavislost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

— syndrom z vysazeni 1éku (abstinen¢ni syndrom)
Poruchy ktize a podkozni tkané:

— akutni generalizovana exantematozni pustul6za (AGEP)
Respiracni poruchy:

— syndrom centralni spankové apnoe

Poruchy jater a Zluovych cest:

—  spasmus Oddiho svérace

v

Pti obvyklém davkovani se nezadouci ucinky vyskytuji asi u 7 % pacientl, nej¢astéjsi je nauzea,
zvraceni a zacpa (3-4 %). Utlum dychani, ospalost a zmatenost se objevuje piiblizné u 2 %, pokles
krevniho tlaku asi u 0,5 % pacienti. Morfin mize vyvolat bilidrni a uretralni spazmy, z¢ervenani

v obliceji, zavrate, bradykardii, tachykardii, palpitace, hypotermii, euforii, télesnou slabost, bolest
hlavy, poruchy spanku, zastfené vidéni, miézu, poruchy chuti, snizeni chuti k jidlu, alergické reakce
v misté vpichu (pruritus, koptivku) i celkové (bronchokonstrikce). Pii vy$sim davkovani mize
vzniknout vyrazna deprese dychani.

U pacientl s bronchialnim astmatem mutze morfin indukovat bronchospazmus.

Zavislost na 1éku a syndrom z vysazeni 1éku (abstinen¢ni syndrom).

Opakované pouzivani ptipravku Morphine BBP muze vést k zavislosti na 1€ku, a to 1 pii
terapeutickych davkach. Riziko zavislosti na 1éku se mize lisit v zavislosti na individuélnich
rizikovych faktorech pacienta, davce a délce 1éCby opioidy (viz bod 4.4).

Nahlé preruseni podavani opioidu nebo podavani antagonisti opioidiit miize vyvolat abstinenéni
syndrom, ktery se nékdy mlize rovnéz vyskytnout mezi davkami. Lécba viz bod 4.4.

Mezi fyziologické abstinencni ptiznaky patfi: bolesti téla, ties, syndrom neklidnych nohou, prijjem,
brisni kolika, nauzea, ptiznaky podobné chfipce, tachykardie a mydriaza. Mezi psychické priznaky
patii dysforicka nalada, izkost a podrazdénost. V piipad¢ zavislosti na lécich se Casto jedna o ,,bazeni
po léku™.

HlasSeni podezieni na nezadouci ii€inky
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dualezité. Umoznuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:
Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl-gov.cz

4.9 Predavkovani

Vnimavost na morfin je individualni a mtze klesnout u osob, které pravidelné uzivaji morfinové
pripravky a drogy. Zvysena citlivost je naopak u déti do 2 let (hlavné utlum dychani a paradoxni
excitace) a u osob vyssiho véku (tlum dychani).
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Primémé plazmatické terapeutické koncentrace jsou 0,05 az 0,15 pg/ml. Ptiznaky intoxikace se
mohou objevit pfi koncentracich 0,1 az 0,5 yg/ml, letalni koncentrace jsou nad 1 pg/ml.

Ptiznaky

Ptiznaky lehkého predavkovani jsou euforie, ospalost, mi6za a zpomaleni Cinnosti stiev. T¢zké pre-
davkovani morfinem se projevuje charakteristickou trojici ptiznakii: koma, vyrazny pokles dechové
frekvence a midza se Spendlikovitymi zornicemi. V disledku atlumu dychéni vznika cyanoéza s
naslednou hypoxii tkani, poskozenim kapilar a rozvojem Sokového stavu. K dal§im projevim
predavkovani patii pokles teploty téla, relaxace kosterniho svalstva, aspiracni pneumonie a zapadnuti
jazyka, ktery blokuje dychaci cesty. V dusledku respira¢niho selhani miize nastat smrt.

Pii ptiznacich intoxikace je nutno odlisit symptomy vyvolané uvolnénim histaminu, jez jsou
charakterizovany hypotenzi, tachykardii a erytémem.

Lécba

Lécba hypotenze, hypotermie a utlumu dychani je symptomaticka. Je tfeba zabezpecit volné dychaci
cesty a dostateCnou ventilaci. Pfi hypotenzi se podava izotonicky roztok chloridu sodného nebo jiny
nahradni roztok. Pii nedostate¢ném tc¢inku po doplnéni tekutin je mozné aplikovat dopamin v dévce 5-
15 pg/kg/min. Specifickym antagonistou morfinu je naloxon, jenzZ mtze rychle odstranit piiznaky
otravy. Podava se v davce 0,4-2,0 mg nitrozilné, davka se opakuje v 2 az 3minutovych intervalech az
do probuzeni pacienta, upravy dychéani a navratu kaglaciho reflexu. Uginek naloxonu trva 2 az 3
hodiny. Je-li i€¢inek naloxonu nedostatecny, je nutno patrat po jinych pfic¢inach klinického stavu
(hypoglykémie, intoxikace jinymi latkami). Pfi otravé morfinem se nepouzivaji eliminac¢ni metody
(peritonealni dialyza, hemodialyza, hemoperfuze).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetikum, anodynum.
ATC kod: NO2AAO1

Mechanismus tucinku

Silny analgeticky uc¢inek morfinu je podminén agonistickym pisobenim na opioidni receptory v moz-
kové kufe, thalamu, ve formatio reticularis, v limbicko-hypotalamickém systému v periakveduktalni
Sedi a v substancia gelatinosa. Nejvyraznéji se agonisticky ucinek morfinu projevuje na mi a kapa
receptorech. Méné vyrazny je vliv na sigma a delta receptory. Morfin aktivaci mi; receptorti vyvolava
supraspinalni analgezii, euforii a navodi l€kovou zavislost. Vlivem na mi, receptory vyvolava miozu,
depresi dychani, bradykardii a snizeni stfevni motility. Obsazenim kapa receptori navodi spinalni
analgezii, midzu a sedaci.

Pocet subtypil p-receptorti se meéni s vékem — novorozenci a déti do 6 mésicli véku maji vice mi,
receptord, coz vysvétluje vetsi riziko vzniku nezadoucich ti¢inkll — deprese dychani, kiece — po aplikaci
morfinu u této vékové skupiny. Z dalSich faktord, které zvySuji riziko nezadoucich ucinkd opioidi v
novorozeneckém veéku jsou uvadéné: snizend clearance, prodlouzeny polocas vylu¢ovani, zvysena
propustnost hematoencefalické bariéry, snizend vazba na plazmatické proteiny (po intraven6zni aplikaci
se na plazmatické proteiny vaze u dospélych primérné 30 % z podaného morfinu, u novorozencii pouze
20 %) a snizeny jaterni metabolismus.

Morfin vlivem na CNS vyrazné¢ tlumi akutni a chronickou bolest, zptisobuje psychomotoricky utlum,
celkovou uvolnénost a euforii. Morfin tlumi dechovy objem i frekvenci, snizuje citlivost dychaciho
centra na COs.

Miobza je excitacni u€inek morfinu zprostfedkovany aktivaci mi a kapa receptor jadra n. oculo-
motorius. Spendlikovité zornice jsou typickym piiznakem piedavkovani morfinem.

Morfin aktivuje receptory hladkého svalstva zaludku a stiev, zvySuje jejich tonus a redukuje peristal-
tiku. Tim se prodluzuje vyprazdiovani zaludku. Snizuje Zaludec¢ni, biliarni a pankreatickou sekreci.
Prodlouzenim pasaze stfevem se zvysuje resorpce vody, ¢imz se zvysuje viskozita stolice. Disledkem




tohoto pisobeni je Gporna zacpa. Morfin vazodilatatnim G¢inkem sniZzuje vendzni navrat. Proto je
vyhodny pii 1é¢bé srde¢niho selhani a plicnim edému.

Zvysenim kontrakce Zluéniku a zvySenim tonusu Oddiho sfinkteru se zvySuje biliarni tlak. Kontrakci
sfinkteru mocového méchyie mize zplsobit retenci moce.

Pfi chronickém podévani morfinu se vyviji tolerance, predevs§im na depresivni slozky piisobeni
(analgeticky ucinek, deprese dychani). Tolerance nevznika na mioticky u€¢inek morfinu a na zacpu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Morfin se po subkutannim nebo intramuskularnim podani rychle vstiebava. Absorpce je opozdéna pii
cirkula¢nim Soku.

Pti subkutdnnim podani se vrchol t¢inku dosahne po 50 az 90 minutach, pfi intramuskularnim podani
po 30 az 60 minutach. Biologicky polocas v plazmé je 2 hodiny, trvani G¢inku 4 az 5 hodin.

Pti technice PCA (pacientem kontrolovana analgezie) si pacient pomoci implantované pumpy nebo do
podkozné€ implantovaného vstupu injikuje podle potteby morfin. Tento zptisob se pouziva predevsim
pii lécbeé akutni pooperacni bolesti a chronické maligni bolesti.

Vazba na plazmatické bilkoviny je 25-35 %. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je 3,3 I’kg £ 0,9.
Ptipravek se biotransformuje v jatrech, hlavni metabolit je neaktivni morfin-3-glukuronid. Mensi podil
tvofi aktivni metabolit morfin-6-glukuronid (asi 5 % aplikované davky). Méné€ nez 10 % podaného
morfinu se vylucuje v nezménéné formé.

Polocas eliminace je asi 1,9 hodin. Vysoka clearance morfinu je podminéna vice jeho extrakci nez
biotransformaci, a proto ptipravky s indukénim ucinkem na jaterni enzymy nemaji vyrazny vliv na
biotransformaci morfinu. Ani hepatalni onemocnéni nema vyrazngjsi vliv na farmakokinetiku morfinu.
Pti poklesu clearance kreatininu pod 2 ml/min se plazmaticky polo¢as prodluzuje vice nez 10krat.
Hematoencefalickd bariéra kontroluje priinik morfinu do mozku. Nastup G¢inku morfinu je delsi nez u
jinych lipofilnich opioidd.

Morfin prochazi placentarni bariérou, do matetského mléka se vylucuje v malém mnozstvi, jez
nedosahuje ani 1 % podané davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Embryotoxické, cytotoxické, teratogenni a kancerogenni ucinky ptipravku nejsou znadmy.

U samci potkant byla hlasena snizena fertilita a po§kozeni chromozomi v gametach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

chlorid sodny

glycin

dihydrat dinatrium-edetatu

voda pro injekci

kyselina chlorovodikova 35% (k uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Morfin je inkompatibilni s aminofylinem, heparinem, thiopentalem, pentobarbitalem, fenobarbitalem a
metaraminolem, proto se nesmi misit v jedné stfikacce.

Fyzikalné-chemicka inkompatibilita (tvorba srazenin) byla prokazana mezi roztoky morfin-sulfatu a
fluoruracilu.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté¢ do 25 °C. Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bezbarvé sklenéné ampulky, vlozka z PVC, krabicka.

Velikost baleni: 10 ampulek po 1 ml
10 ampulek po 2 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.
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