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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Morphine Kalceks 10 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Morphini hydrochloridum10 mg/ml, coz odpovidd morphinum 7,6 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok

Cira, bezbarva nebo nazloutla tekutina, pH 3-5.
Osmolarita 0,035-0,055 osmol/I.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zavazné bolestivé stavy, které 1ze adekvatné zvladnout pouze opioidnimi analgetiky.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Podavani a davkovani musi byt upraveny podle povahy a intenzity bolesti a celkového stavu pacienta.
Individualni kritéria pro davkovani zavisi na véku, hmotnosti, intenzité bolesti a medikament6zni

a analgetické anamnéze pacienta.

Dospéli: 1-1,5 ml injekéniho roztoku (10-15 mg morfin-hydrochloridu) subkutann€ nebo
intramuskularné 1-3krat denné. V naléhavych pfipadech miize byt morfin podavan pomalu
intravenozné.

Starsi pacienti
Pfi 1é¢bé morfinem je nutna opatrnost a pocatecni davka ma byt snizena.

Porucha funkce jater a ledvin
Pti 1écbé morfinem je nutnd opatrnost a poc¢atecni davka ma byt snizena.

U pacientl s bronchialnim astmatem, obstrukci hornich cest dychacich, poranénimi lebky,
peritonealni dialyzou, hypotenzi spojenou s hypovolemii, hypotyre6zou, zanétlivym sttevnim
onemocnénim, pankreatitidou, spazmy zluCovych cest nebo mocovodu mize byt potfebné davku
snizit.

Monitorovani lécby
Naugzea, zvraceni a zacpa mohou byt potla¢eny podanim 0,25-0,5 mg atropinu subkutdnné. Respiracni
depresi lze zvratit pouZzitim naloxonu.



Zpusob podani
Intravendzni, intramuskularni nebo subkutanni podani.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1;
— stagnace sekretu v dychacich cestach;

— respiracni deprese;

— akutni onemocnéni jater;

— uzkostné stavy ovlivnéné alkoholem nebo hypnotiky.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek zptisobuje 1ékovou zavislost. Pfi predepisovani tohoto 1é¢ivého piipravku je nutna
maximalni obezfetnost. Opatrnost je nutna u pacientd s hypertrofii prostaty, myasthenia gravis.
Morfin nema byt pouzivan pfi idiopatické bolesti nebo pfi bolesti s psychopatologickymi
charakteristikami (souvisejicimi s nedostacujici ulevou od bolesti).

Morfin samotny nema byt podavan béhem atak bilidrni nebo renélni koliky, protoze miize prohlubovat
ktece. V téchto pripadech miize byt morfin podédvan v kombinaci se spasmolytikem.

Po encefalitidé mohou byt u¢inky morfinu zesileny.

Lécba inhibitory MAO, viz bod 4.5.

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

Kombinace, kterym je tifeba se vyvarovat

Barbituraty
Barbituraty zesiluji respira¢né depresivni ucinek opiatt a opioidi. Proto je tieba se této kombinaci
vyhnout.

Mala mnozstvi alkoholu
Malé mnozstvi alkoholu mohou znacné zvysit slaby respiracné depresivni uc¢inek morfinu. Proto je
tteba se této kombinaci vyhnout.

Inhibitory MAO

Inhibitory MAO mohou potencovat u¢inky morfinu (respiracni deprese a hypotenze). Béhem
soub&zné 1écby petidinem a inhibitory MAO byl hlaSen serotoninovy syndrom, a vyskyt stejné reakce
nelze vyloucit ani béhem soubézné 1éCby morfinem a inhibitory MAO.

Kombinace, které mohou vyzadovat upravu davkovani

Gabapentin

Pti vybéru 1éCby je tieba vénovat pozornost riziku CNS symptomt. Pokud jsou tyto dva pfipravky
podavany soub&zné, je tieba zvazit snizeni davky gabapentinu. Proto maji byt pacienti peclivé
sledovani, pokud jde o ptiznaky deprese CNS, jako je somnolence, a davka gabapentinu nebo morfinu
ma byt odpovidajicim zptisobem sniZena.

Rifampicin
Rifampicin snizuje plazmatickou koncentraci perordiniho morfinu natolik vyznamné, Ze k dosazeni
analgetického uc¢inku jsou zapotiebi vyssi davky nez obvykle.

Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin
Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin zesiluji analgeticky u¢inek morfinu, pravdépodobné
prostiednictvim zvySené biologické dostupnosti. MiiZze byt nezbytné upravit davkovani.



SmiSeni agonisté/antagonisté morfinu
Smiseni agonisté/antagonisté morfinu (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) snizuji analgeticky uc¢inek
prostfednictvim kompetitivni inhibice receptort, coz zvysuje riziko abstinen¢nich ptiznaki.

Kombinace s nejasnym klinickym vyznamem

Baklofen
U jednoho pacienta zpisobila kombinace morfinu a intratekalné podaného piipravku Lioresal sniZeni
krevniho tlaku. Riziko, Ze tato kombinace zptisobuje apnoe nebo jiné symptomy CNS, nelze vyloucit.

Benzodiazepiny
Kombinace miize zesilit sedaci pacienta. Benzodiazepiny mohou zesilit respiracn€ depresivni ti€inek
opiatl, coz je tteba vzit v tvahu.

Hydroxyzin
Soubézné podavani hydroxyzinu a morfinu miize prostfednictvim aditivniho ucinku zpisobit zvyseni
deprese CNS a ospalost. Je tfeba zvazit prechod na nesedativni antihistaminikum.

Methylfenidat
Methylfenidat mtize zvysit analgeticky u¢inek morfinu. Béhem soubézného podavani je tfeba zvazit
snizeni davky morfinu.

Nimodipin
Nimodipin miiZze zvysit analgeticky u¢inek morfinu. Béhem soubézného podavani je tfeba zvazit
snizeni davky morfinu.

Ritonavir

Hladiny morfinu mohou byt sniZzeny jako dasledek indukce glukuronidace soubézné poddvanym
ritonavirem pouzitym jako antiretrovirovy 1é¢ivy ptipravek nebo farmakokineticky booster jinych
inhibitorti proteazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Muzi a zeny v plodném véku

Vzhledem k mutagennim vlastnostem nema byt morfin poddvan muziim a Zenam v produktivnim/
fertilnim veku, pokud neni zajisténa i¢inna antikoncepce (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

O pouziti morfinu u t€hotnych Zen existuje omezené mnozstvi udajii. Morfin prochézi placentarni
bariérou. Studie na zvitatech prokéazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Z tohoto diivodu mtize byt morfin béhem téhotenstvi pouzivan pouze v ptipadech, kdy piinos

pro matku jednoznacné ptevazi riziko pro dite.

Dlouhodobé uzivani morfinu béhem te¢hotenstvi miZze mit za nasledek vznik neonatalniho opioidniho
abstinen¢niho syndromu. Morfin mtze prodlouzit nebo zkratit dobu trvani porodu. Pokud je podavan
které dostavaly opioidni analgetika v pribéhu pozdniho t€hotenstvi nebo béhem porodu, maji byt
sledovany pro ptiznaky respiracni deprese nebo abstinen¢niho syndromu a (je-li to nutné) léceny
specifickym opioidnim antagonistou. Zvlasté behem 2 az 3 hodin pted pfedpokladanym porodem ma
byt Morphine Kalceks podavan pouze na zéklad¢ ptisné indikace a po analyze piinosu pro matku

a rizika pro dite.

Kojeni

Morfin je vylu€ovan do matetského mléka, kde dosahuje vyssich koncentraci nez v plazmé matky.
Vzhledem k tomu, Ze u kojencti miize byt dosazeno klinicky vyznamnych koncentraci morfinu, kojeni
se nedoporucuje (viz bod 5.2).



Fertilita

Neexistuji zadné klinické tdaje o u€incich morfinu na fertilitu u muza a Zen.

Morfin mél neptiznivé u€inky na fertilitu zvitat (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Morphine Kalceks ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Ptiblizn€ 20 % pacientl trpi nauzeou a zvracenim. VétSina nezadoucich ucinkt zavisi na déavce.

Nize uvedené nezadouci U€inky jsou sefazeny podle tfid organovych systémt MedDRA. Frekvence
byly hodnoceny v souladu s nasledujici konvenci: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné
casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo

(z dostupnych dajt nelze urcit).

Endokrinni poruchy:

Casté: zvySené uvolnovani ADH.
Psychiatricke poruchy:

Méné casté:  dysforie.
Neni znamo:  euforie, poruchy spanku, paméti a koncentrace.

Poruchy nervového systéemu:

Casté: sedace, zavrat’.

Méné casté:  respiracni deprese, dezorientace.
Neni znamo:  kieCe, myoklonus.

Poruchy oka:

Casté: midza.

Srdecni poruchy:

Vzacné: palpitace, tachykardie, synkopa.

Cévni poruchy:

Vzacné: ortostaticka hypotenze, hypertenze, hypotenze, periferni edém.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné casté:  bronchokonstrikce.

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: z4cpa, nauzea, zvraceni.
Neni znamo:  sucho v ustech.

Poruchy jater a zlucovych cest:
Meéné casté:  spazmus zluCovych cest.

Poruchy kize a podkozni tkane:
Meéné casto:  pruritus.

Neni znamo.:  Kopftivka.

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté: retence moci.
Meéné casté:  spazmus mocovych cest.



Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Méné casté:  slabost.

Sedace obvykle ustupuje po nékolika dnech podavani. Nauzea a zvraceni v prubehu dlouhodobé 1écby
obvykle ustupuji. U predisponovanych osob se mohou vyskytnout spazmy zlu¢ovych a mocovych
cest. Respiracni depresivni ti€inek zavisi na dévce a zfidkakdy je klinickym problémem.

Zavislost a tolerance zpravidla nezptisobuji problémy s 1écbou zavazné onkologické bolesti.

HI4Seni podezieni na nezadouci ti€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziluje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky ptedavkovani
Znamkami predavkovani jsou zornicky velikosti Spendlikové hlavicky, respiracni deprese a nizky
krevni tlak. V zavaznych ptipadech se mtize objevit ob&hové selhani a koma.

Lécba ptedavkovani

Pokud je to opodstatnéné, pii perordlnim podani vyplach zaludku, Zivoc¢isné uhli, laxativum.
Respiracni deprese zpiisobena intoxikaci morfinem mize byt zvracena naloxonem, pocatecni davka
u dospélych je 0,4 mg (u déti 0,01 mg/kg) pomalu intravendzné, davka se v ptipad€ potteby postupné
zvysuje.

Ucelnou alternativou miize nékdy byt kontinualni infuze naloxonu.

Terapie s dychacim pfistrojem, pokud je indikovana (u plicniho edému s PEEP ventilem). V ptipadé
zavazné intoxikace nemuize naloxon nahradit terapii s dychacim pfistrojem. Intravendzni tekutina
(roztok elektrolytu, glukoza), kontrola krevnich plynt, korekce acidézy. Symptomaticka 1écba.

Toxicita
Potencialni letalni davka u dospélych (bez rozvoje tolerance) je obvykle v rozmezi 40-60 mg
peroraln€ (30 mg parenteralné). Skopolamin, hypnotika a alkohol potencuji toxické ucinky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: pfirodni opiové alkaloidy, ATC kod: NO2AAO1

Morfin je opioidni analgetikum se silnym analgetickym u¢inkem. Analgeticky ucinek je castecné
zpuisoben zménou vnimani bolesti a ¢astecné zvySenim prahu bolesti. Morfin pravdépodobné
uplatniuje svlj analgeticky Gc¢inek na rdznych trovnich CNS. U starsich pacientl se i¢inek morfinu

na zmirnéni bolesti zvy$uje. Uginky morfinu na centrélni nervovy systém zahrnuji také respira¢ni
depresi, psychiatrické symptomy, nauzeu a zvraceni, miézu a uvolnovani antidiuretického hormonu.
Respira¢ni depresivni uc¢inek morfinu je zptisoben inhibici stimulujiciho u¢inku oxidu uhli¢itého

na respiracni centrum v prodlouzené mise. Tento €inek mize vést k respiracni insuficienci u pacientti
s poruchou ventilacni schopnosti zptisobenou plicnim onemocnénim nebo jinymi lé¢ivymi ptipravky.
Starsi pacienti mohou byt citlivéjsi na nezadouci ucinky.

Intoxikace morfinem vyzaduje 1écbu s respiracni podporou a podavani antidota.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Morfin je metabolizovan prostiednictvim konjugace na dva hlavni metabolity: morfin-6-glukuronid
(M6G) a morfin-3-glukuronid (M3G). Mohou vzniknout také mala mnozstvi morfin-3,6-
diglukuronidu. M3G ma nizkou afinitu k opioidnim receptoriim, tj. neméa zdokumentovany
analgeticky ucinek, ale mize ptispét k excitatnim u€¢inkiim. M6G je dvojndsobné silnéjsi nez morfin
pti systémovém podéavani, a farmakologické u¢inky M6G nemohou byt odd€leny od ucinkd morfinu.
Béhem dlouhodobé 1&€by piispiva vyznamnou ¢asti k analgetickym ucinkiim morfinu.

V dusledku stimulace dopaminovych receptort ve ,,spoustéci zoné*“ v prodlouzené mise se mize
vyskytnout nauzea a zvraceni. ZvySené uvoliovani antidiuretického hormonu béhem 1é€by morfinem
ptispiva ke snizeni objemu moci. Morfin zvySuje tonus hladkého svalstva gastrointestinalniho traktu.
To v dtsledku pomalejsiho prichodu potravy gastrointestinalnim traktem zptsobuje zacpu. Dale se
zvysuje tlak ve Zlu¢ovych a mocovych cestach, coz znamend, ze morfin je méné vhodny pii spazmech
zlu¢ovych nebo mocovych cest.

Morfin ma ndvykové charakteristiky a proti G€¢inklim morfinu se mize vyvinout tolerance. Obvykle to
vSak nezptsobuje zadny problém pii 1€cbé silné bolesti souvisejici s karcinomem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika morfinu neni zavisla na davce.

Absorpce
Maximalni koncentrace v krvi je dosazeno béhem 10-20 minut.

Distribuce

Distribu¢ni objem morfinu je ptiblizné 3 I/kg s vazbou na plazmatické proteiny pfiblizné 35 %.
Morfin je Siroce distribuovan po celém téle, zejména v ledvinach, jatrech, plicich a slezin€; nizsi
koncentrace se objevuji v mozku a svalech. Morfin prochazi placentarni bariérou a vylucuje se do
matei'ského mléka (viz bod 4.6).

Biotransformace

Morfin je v jatrech metabolizovén na dva hlavni metabolity: morfin-3-glukuronid (M3G) (postrada
analgeticky ucinek, ale miZze pfispivat excitacnimi t€inky) a morfin-6-glukuronid (M6G) (G¢innéjsi
nez samotny morfin). Mohou vzniknout také mald mnozstvi morfin-3,6-diglukuronidu. Morfin a jeho
metabolity podstupuji enterohepatalni cirkulaci.

Eliminace

Morfin je primarné eliminovan glukuronidaci a 5-10 % nezménéného morfinu je vylu€ovano moci.
Clearance je ptiblizn€¢ 24 ml/min.kg a polocas rozpadu je pfiblizn¢ 2-3 hodiny.

Az 10 % dévky muze byt vylou€eno zluci do stolice.

M6G je vylu€ovan moci, coz pii poruse funkce ledvin zplisobuje kumulaci M6G.

Specifické populace
U pacientl s karcinomem jater mtize byt zvySena biologickéd dostupnost morfinu.

Porucha funkce jater
Zhorsena funkce jater ovlivituje eliminaci morfinu.

Porucha funkce ledvin
Zhorsena funkce ledvin ovliviiuje eliminaci morfinu. M6G se vylucuje moc¢i. U pacientd s poruchou
funkce ledvin dochazi ke kumulaci aktivniho metabolitu M6G.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity
po opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka. Dlouhodobé studie



tumorogenniho potencidlu morfinu na zvifatech nebyly provedeny. V neklinickych studiich byly
pozorovany U¢inky genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity.

Mutagenni a tumorogenni potencial

Existuji zfeteln€ pozitivni poznatky tykajici se mutagenity, které ukazuji, Ze morfin ma klastogenni
ucinek a ze tento ucinek navic ovliviiuje gamety. Morfin tedy musi byt povazovan za mutagenni latku
a tento ucinek Ize predpokladat také u cloveka.

Reprodukéni toxicita

Studie na zvitatech prokazaly potencial poSkozeni potomki po celou dobu gestace (malformace CNS,
zpomaleni riistu, atrofie varlat, zmény v neurotransmiternich systémech a vzorcich chovéni, zavislost).
Navic morfin ptsobil na sexudlni chovani a plodnost samcii riiznych zivoc¢isnych druhi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Soli morfinu jsou citlivé na zmény pH a mohou se v alkalickém prostiedi vysrazet. Slouc¢eniny
inkompatibilni se solemi morfinu zahrnuji aminofylin, sodné soli barbituratt, fenytoin a ranitidin-
hydrochlorid.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého skla, 10 x 1 ml.
5 ampulek v polyethylenové vlozce. 2 vlozky jsou balené v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Potfisnéni kiize a o¢i mlze zpisobit palivou bolest, zarudnuti a pruritus. Je nutné se vyhnout pfimému
kontaktu s ptipravkem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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