Sp. zn. sukls243909/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Morfin sulfat Ardez 20 mg/ml peroralni kapky, roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml vodného roztoku obsahuje:
morphini sulfas pentahydricus 20 mg.

Jedna kapka odpovid4 morphini sulfas pentahydricus 1,25 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Natrium-benzoat (E 211) 1 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni kapky, roztok.

Témet bezbarvy vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silna bolest nebo bolest nereagujici na slabsi analgetika, zejména nadorova bolest.

Pripravek Morfin sulfat Ardez je indikovan u dospé€lych, dospivajicich, déti a kojenct (od 1 roku).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Davka ptipravku Morfin sulfat Ardez se upravuje v zavislosti na zavaznosti bolesti a s ohledem na
individualni citlivost pacienta.

Pod Iékatskou kontrolou mize byt davka zvysena v zavislosti na zavaznosti bolesti a v zavislosti na
predchozim pouziti analgetik.

Doporucend davka zavisi na individualnim stavu bolesti a je uvedena v nasledujici tabulce na zaklade
jednotlivé davky 0,2 az 0,3 mg morfin sulfatu/kg télesné hmotnosti.

Vék (télesna hmotnost) Davka

Kojenci a déti 1-5 let (10-20 kg) Maximalni davka morfin-sulfatu 5 mg (odpovida
0,25 ml tj. 4 kapky pripravku Morfin sulfat Ardez
20 mg/ml perordlni kapky, roztok) kazdé 4
hodiny.

Déti 6-12 let (20-40 kg) Maximalni davka morfin-sulfatu 5-10 mg
(odpovidajici 0,25-0,5 ml, tj. 4-8 kapek ptipravku




Morfin sulfat Ardez 20 mg/ml peroralni kapky,
roztok) kazdé 4 hodiny.

Dospivajici 13-16 let (40-50 kg) Pocatecni dédvka morfin-sulfatu obvykle 10-20
mg (odpovidajici 0,5-1,0 ml, tj. 8-16 kapek
ptipravku Morfin sulfdit Ardez 20 mg/ml
perorélni kapky, roztok) kazdych 4-6 hodin.
Dospéli a dospivajici 16 let a starsi Pocate¢ni davka morfin-sulfatu obvykle 10-20
mg (odpovidajici 0,5-1,0 ml, tj. 8-16 kapek
ptipravku Morfin sulfdit Ardez 20 mg/ml
perorélni kapky, roztok) kazdych 4-6 hodin.

Pripravek Morfin sulfat Ardez vzhledem ke své koncentraci neni vhodny pro déti mladsi nez 1 rok.
Davka se stanovi odpocitanim kapek z 20ml lahvicky (1 kapka = 1,25 mg morfin-sulfatu):

4 kapky = 5 mg morfin-sulfatu

8 kapek = 10 mg morfin-sulfatu
16 kapek = 20 mg morfin-sulfatu
24 kapek = 30 mg morfin-sulfatu

Po odméfeni davky 1é¢ivého pripravku lahvicku opét uzaviete Sroubovym uzavérem.

Délka lécby

Ptipravek Morfin sulfat Ardez neni urcen k dlouhodobé 1é€b€ a nema se pouzivat déle, nez je nezbytné.
O délce 1é¢by rozhoduje 1€kat v zavislosti na stavu pacienta a na bolestech. V zadném piipadé nema byt
ptripravek Morfin sulfat Ardez pouzivan déle, nez je nezbytné nutné. Pokud se zda, Ze je na zakladé
povahy a zdvaZnosti onemocnéni nutné dlouhodobé analgezie pomoci piipravku Morfin sulfat Ardez,
ma byt zavedeno peclivé a pravidelné sledovani v kratkych Casovych intervalech (je-li tieba, tak
prostfednictvim docasného pozastaveni 1éCby, aby se vyhodnotilo, zda a v jakém rozsahu pretrvava
potieba 1é¢by). V piipadé potieby se maji pouzit vhodnéjsi 1ékové formy. V piipadé stavi chronické
bolesti je vyhodny pevny davkovaci rezim.

Starsi pacienti

U star$ich pacientd nebo u pacientd, u kterych je nezaddouci sedace, ma byt ddvkovani snizeno.

Starsi pacienti (obvykle 75 let a starsi) a pacienti se $patnou celkovou fyzickou kondici mohou byt na
morfin citlivéjsi. Proto musi byt iprava davky provedena peclivéji a/nebo intervaly davkovani musi byt
prodlouZeny. Je-li to vhodné, maji byt pouzity spise niz§i davky.

Pacienti s poruchou funkce jater a/nebo ledvin:
U pacientl s poruchou jater a/nebo ledvin a pfi podezieni na zpomaleny gastrointestinalni prichod ma
byt pripravek Morfin sulfat Ardez davkovan zvlasté opatrné.

Podobnost mezi riiznymi zpiisoby poddni:

Davkovani morfinu se lisi v zavislosti na zptisobu podani. Pokud jsou pacienti pievadéni z jinych
morfinovych pfipravkl na piipravek Morfin sulfat Ardez, mize byt vhodna titrace davky. Pii prevadéni
z jiného zptisobu podani (s.c., i.v.) na peroralni podani je tfeba vzit v ivahu nasledujici konverzni
pomery, aby byla zachovéna stejné biologicka dostupnost morfinu a srovnatelny analgeticky ucinek: x2
pti prechodu ze subkutanni aplikace (s.c.) a x3 pfi prechodu z intravendzni (i.v.) aplikace.

Cile lécby a jeji ukonceni

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Morfin sulfat Ardez je tieba se s pacientem dohodnout na strategii
1é¢by, véetné délky 1éCby a jejich cilti a planu ukonéeni 1é¢by, v souladu s pokyny pro 1é¢bu bolesti.
V prubéhu lécby maji byt 1€kat a pacient Casto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné
pokracovat v 1é¢bé, zvazit ukonceni 1éCby a v ptipad¢€ potfeby upravit davkovani. Nahlé preruSeni




podavani opioidd mize vést ke vzniku abstinenéniho syndromu. Pokud u pacienta jiz 1é¢ba piipravkem
Morfin sulfat Ardez neni nutnd, doporucuje se davku postupné sniZzovat, aby se zabranilo abstinen¢nim
priznakim. Pokud neni k dispozici adekvatni kontrola bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie,
tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Peroralni podéni.

Roztok ma byt podavan s trochou tekutiny (voda nebo dzus), nezavisle na jidle.

4.3

4.4

Kontraindikace

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
akutni intoxikace alkoholem

agitovanost u pacientd po poziti alkoholu nebo hypnotik

podezieni na paralyticky ileus

nahlé ptihoda btisni

akutni poruchy jater (hepatitida, jaterni porfyrie)

poranéni hlavy a stavy se zvySenym intrakranidlnim tlakem

astmatické zachvaty, akutni a tézka bronchialni obstrukce

respirani nedostatecnost nebo respirani deprese, pokud neni mozné pouziti mechanické
podpory dychani

soucCasné podavani s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) nebo do 2 tydnti od ukonceni 1écby
IMAO (viz bod 4.5)

tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tento 1écivy pripravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt :

s obstrukénimi respiraénimi poruchami, sniZzenou respiracni rezervou (napi. kyfoskolidza,
emfyzém nebo té¢zka adipdza)

s cor pulmonale

s nitrolebni hypertenzi, pokud nejsou napojeni na umélou plicni ventilaci

s hypotenzi pti hypovolémii

s poruchami védomi

se znamou zavislosti na opioidech. Pacientiim zavislym na opioidech lze predepsat morfin,
pokud se to jevi jako nezbytné pro 1é¢bu bolesti, zejména v piipad¢ akutnich stavii. Doporucuje
se zvlastni sledovani 1é¢by

po operaci, béhem prvnich 24 hodin

24 hodin pted chordotomii. V takovych ptipadech ma byt zvazeno pteruseni 1écby morfinem

s chronickymi poruchami ledvin nebo jater, pankreatitidou, myxedémem, adrenokortikalni
nedostatecnosti, hypotyredzou, feochromocytomem, hypertrofii prostaty s mo¢ovym reziduem
(riziko ruptury moc¢ového méchyie v dusledku retence moci)

se zanétlivym nebo obstrukénim onemocnénimi stiev

s obstrukci Zlu¢ovych nebo mocovych cest nebo se spasmy v oblasti Zlu¢ovodli a mocovych
cest v disledku tvorby kament, protoze morfin mtiZze tyto pfiznaky zhorsit

po operaci biliarniho systému, protoze morfin miZe zptsobit bolesti biicha

se zpomalenou motilitou Zaludku. Morfin zpiisobuje snizeni motility zaludku. To je tteba vzit v
uvahu u pacientu jiz trpicich témito obtizemi.

s epilepsii nebo zvySenou nachylnosti k zachvatim. Morfin snizuje prah vzniku epileptickych
paroxysmu. Morfin ma byt u pacientii trpicich epilepsii podavan pod piisnou lékaiskou
kontrolou a davkovéani ma byt upraveno individualné



— kterym jsou soucasné podavani agonisté/antagonisté morfinu. Pfi podavani smiSeného
agonisty/antagonisty (napf. pentazocin, butorfanol, buprenorfin, nalbufin, viz bod 4.5) muze
dojit k vyvolani abstinen¢nich ptiznaku.

U starSich pacientt, u pacientl se srdecni nedostatecnosti a s poruchou funkce jater nebo ledvin je nutné
opatrné davkovani (v ptipadé potieby snizeni davky).

Podavani morfinu mtize vést k zavaznému snizeni krevniho tlaku u pacientd se zhorSenou schopnosti
udrzovat normalni krevni tlak (napf. sniZzeny objem krve, soucasné podavani fenothiazinii nebo
nekterych anestetik).

Morfin miize byt zneuzivan podobné jako jini silni agonisté opioidd, u pacientl s anamnézou zneuzivani
alkoholu nebo drog ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti.

Porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zdvislost) a abstinencni syndrom

Pii opakovaném podavani opioidi, jako je pfipravek Morfin sulfat Ardez, se mlize vyvinout tolerance
a fyzickd a/nebo psychicka zavislost. Riziko se zvysuje s dobou uzivani léku a s vy$§imi davkami.
Opakované uzivani ptipravku Morfin sulfat Ardez mtze vést k poruse z uzivani opioidii (opioid use
disorder, OUD). Vyssi davka a delsi doba 1écby opioidy mize zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZzivani
nebo imysIné nespravné pouzivani ptipravku Morfin sulfat Ardez mize zpisobit predavkovani a/nebo
umrti. U pacientll s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy
ze zneuzivani navykové latky (vcetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateld tabaku
nebo u pacientll s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napi. deprese, uzkost
a porucha osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD.

Pted zahdjenim 1écby ptipravkem Morfin sulfat Ardez a béhem 1éCby je tieba se s pacientem dohodnout
na cilech 1é¢by a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2).

Pied 1éCbou a v jejim pribéhu 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 lékare. U pacienti bude
tteba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1éCivy ptipravek (napt. pred¢asné zadosti o opakované
predepsani). To zahrnuje kontrolu soucasné podavanych opioid a psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou
benzodiazepiny). U pacienti se symptomy OUD je nutno zvazit poradu s adiktologem.

To vSak nepredstavuje vyznamny problém pti 1€cbé pacienti se silnou bolesti.

Toto riziko miize byt snizeno, pokud je 1é¢ivo podavano podle pevného casového planu.

Preruseni 1écby po opakovaném podani nebo podani opioidnich antagonistl muze vést k typické
abstinencni reakci (abstinen¢ni syndrom). Nahl¢ pteruseni 1écby po dlouhodobé 1écbeé mulze vést k
nastupu abstinen¢nich ptiznakd béhem nékolika hodin. Abstinen¢ni syndrom dosahuje maxima 36-72
hodin po ukon€eni morfinové terapie. Symptomy lze minimalizovat tipravou davky nebo zménou Iékové
formy a postupnym vysazenim morfinu. Individualni pfiznaky viz bod 4.8.

Vyskytuje se zkiizena tolerance s jinymi opioidy.

Ve srovnani s pacienty, ktefi nepodstupuji chirurgicky zakrok, je pouziti ptipravku Morfin sulfat Ardez
spojeno se zvySenym rizikem ileu nebo respira¢ni deprese béhem pooperacni fize, a proto se ma
pacientiim pted operaci a po ni podavat s opatrnosti.

Vzhledem k analgetickému u¢inku morfinu mohou byt maskovany vazné intraabdominalni komplikace,
jako napf. perforace stfeva.

Adrenalni nedostatecnost

Opioidni analgetika mohou zptisobit reverzibilni adrenalni nedostatecnost vyzadujici monitorovani a
substituéni terapii glukokortikoidy. Pfiznaky adrenalni nedostate¢nosti mohou zahrnovat napf. nauzeu,
zvraceni, ztratu chuti k jidlu, navu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

V pfipadé¢ jiz existujici adrenokortikalni nedostate¢nosti (naptf. Addisonova nemoc) ma byt
monitorovana koncentrace kortizolu v plazme a v pfipadé potteby maji byt dodavany kortikoidy.



Akutni syndrom hrudni steny (ACS) u pacientii se srpkovitou anémii (SCD)
Vzhledem k moznému spojeni mezi ACS a uzivanim morfinu u pacientli s SCD 1é¢enych morfinem
behem vazookluzivni krize je tieba peclive sledovat ptiznaky ACS.

Snizeni hladiny pohlavnich hormonii a zvyseni hladiny prolaktinu
Dlouhodobé uzivéani opioidnich analgetik mtze byt spojeno se snizenim hladiny pohlavnich hormonti a
zvysenim hladiny prolaktinu. Mezi pfiznaky patii snizené libido, impotence nebo amenorea.

Vzhledem k jeho mutagennim vlastnostem ma byt morfin plodnym muzim a Zenam, které mohou
ot¢hotnét, podavan, pouze pokud jsou zaruc¢ena ucinna antikoncepcni opatieni (viz bod 4.6).

Zejména pti vysokych davkach se muze objevit hyperalgezie, kterd nereaguje na dalsi zvysSeni davky
morfinu. Mlze byt nutné snizeni davky morfinu nebo zména opioidu.

Riziko pfi souasném uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo podobna 1éciva

Soucasné uzivani pripravku Morfin sulfat Ardez a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky, miize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto riziklim je
soucCasné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti
1é¢by. V piipadé rozhodnuti predepsat ptipravek Morfin sulfat Ardez soucasné se sedativy, je nutné
predepsat nejnizsi t€¢innou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviili moznym zndmkam a piiznakim respiracni deprese a sedace. V
této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto symptomech
védéli (viz bod 4.5).

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpiisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetné€ centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. Uzivani opioidd zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce.
U pacient(l, u kterych se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioida.

Zavazné kozni nezaddouci 0¢inky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou morfinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP),
ktera mtze byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni. Vétsina koznich nezadoucich u€inkt se vyskytla béhem
prvnich 10 dnii 1é€by. Pacienti maji byt informovani o symptomech AGEP a musi byt pouceni, aby

v pripade¢, Ze se u nich tyto ptiznaky objevi, vyhledali 1€katfskou pomoc.

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

Poruchy jater a zZluCovych cest
Morfin miZe zplsobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit intrabiliarni tlak a zvysit riziko
vzniku symptomt zlu€ovych cest a pankreatitidy.

Rifampicin miZe sniZzovat plazmatické koncentrace morfinu. Béhem 1é¢by rifampicinem a po ni je nutné
sledovat analgeticky ¢inek morfinu a ev.upravit jeho davkovani
(viz bod 4.5).

Perorélni antiagregacni 1écba inhibitorem P2Y'12
Béhem prvniho dne soub&zné 1é¢by inhibitorem P2Y12 a morfinem byla pozorovéana sniZzena Gc¢innost

1é¢by inhibitorem P2Y'12 (viz bod 4.5).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml (16 kapek), to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Pouziti ptipravku Morfin sulfat Ardez mtize vést k pozitivnim vysledkiim dopingovych testa.



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

Soucasné podavani trankvilizérd, celkovych anestetik, hypnotik, sedativ, myorelaxancii,
antihypertenziv, gabapentinu nebo pregabalinu, tricyklickych antidepresiv, fenothiazinti nebo alkoholu
zvysuje tlumivy u¢inek morfinu na CNS, spojeny zejména s itlumem dechového centra. Jsou-li tyto
1é¢ivé ptipravky uzivany v kombinaci s obvyklymi davkami morfinu, mohou se objevit interaktivni
ucinky vedouci k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci nebo komatu.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo podobna l1é¢iva:
Soucasné uzivani opioidl se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo podobna léCiva, zvysuje riziko
sedace, respiracni deprese, kdmatu a umrti v dusledku aditivniho depresivniho uc¢inku na CNS. Davka
a doba soucasného uzivani ma byt omezena (viz bod 4.4).

Léciva s anticholinergnim uc¢inkem (napf. psychotropni léky, antihistaminika, antiemetika, 1é¢iva k
1é¢b¢ Parkinsonovy choroby) mohou zvysit anticholinergni vedlej$i ucinky opioidt (napf. obstipace,
sucho v tstech nebo poruchy moceni).

SmiSeni opioidni agonisté/antagonisté (napf. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) snizuji analgeticky
ucinek kompetitivni inhibici receptort s rizikem vyskytu abstinen¢niho syndromu (viz bod 4.4).

Pokud se inhibitory monoaminooxidazy pouziji do 14 dnti pfed zah4jenim podavani morfinu nebo se
podavaji soucasn¢ s morfinem, mohou se vyskytnout Zivot ohrozujici stavy zplsobené postizenim
centralniho nervového systému, a to poruchy dychani nebo krevniho obéhu (viz bod 4.3).

Cimetidin inhibuje metabolismus morfinu. Klinicky vyznam této interakce neni znam. Nicméné
cimetidin se ma pouzivat s opatrnosti alespon na zacatku 1écby a davky se maji zvySovat postupné, aby
se minimalizovalo riziko vedlejSich u¢inkt postihujici centralni nervovou soustavu.

Morfin mize zvysit G¢inek svalovych relaxancii a antihypertenziv.

Rifampicin do zna¢né miry indukuje metabolismus peroralné podavaného morfinu. Mize byt nutné
zvysit davku (viz bod 4.4).

U pacientl s akutnim koronarnim syndromem 1é¢enych morfinem byla pozorovana zpozdéna a snizena
expozice peroralni antiagregacni 1éCby inhibitorem P2Y12Tato interakce mulize souviset se sniZenou
gastrointestinalni motilitou a mtize se vztahovat i na jiné opioidy. Klinicky vyznam neni zndm, ale data
naznacuji potencial snizené Gcinnosti inhibitoru P2Y 12 u pacientt, kterym je soucasné podavan morfin
a inhibitor P2Y'12 (viz bod 4.4). U pacientd s akutnim koronarnim syndromem, u nichZ nelze morfin
vysadit a rychla inhibice P2Y'12 je povazovana za kliCovou, 1ze zvazit pouziti parenteralniho inhibitoru
P2Y12.

Soucasné podavani morfinu a antihypertenziv mize zvysit hypotenzni ucinky antihypertenziv nebo
jinych 1€kt s hypotenznimi Gcinky.

Klomipramin a amitriptylin zvySuji analgeticky 0¢inek morfinu, ktery lze Céstecné pficist zvySené
biologické dostupnosti. Miize byt nutné upravit davku.

Je tieba se vyhnout kombinaci s alkoholem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



Morfin nesmi byt pouzivan béhem téhotenstvi, protoze predklinické studie prokazaly moznost
poskozeni plodu (viz bod 4.3). Pouziti morfinu béhem porodu se nedoporucuje kvtili riziku respiracni
deprese u novorozence.

Novorozence, jejichz matky uzivaly opioidni analgetika béhem téhotenstvi, je tieba sledovat s
ohledem na ptiznaky novorozeneckého syndromu z vysazeni Iéku (abstinencniho syndromu). Lécba
muze zahrnovat podani opioidd a podpirnou péci.

Kojeni

Uzivani beéhem kojeni se nedoporucuje, protoze morfin se vylucuje do matetského mléka. Pokud je
matka dlouhodobé 1écena, miize se u novorozence vyskytnout syndrom z vysazeni 1éku. Pied podanim
pfipravku Morfin sulfat Ardez je proto nezbytné pteruseni kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie na zviratech ukazaly, Ze morfin miiZe snizovat fertilitu (viz bod 5.3).

Vzhledem k jeho mutagennim vlastnostem ma byt morfin podavan muziim a zenadm ve fertilnim veku,
pouze pokud jsou zarucena ucinna antikoncepcni opatieni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Morfin sulfat Ardez ma velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze miize
zpusobit ospalost a snizit bdelost. To 1ze oCekavat zejména pii zahdjeni [éCby, zvySeni davky a zménach
v medikaci, dale i v kombinaci s alkoholem a latkami s depresivnimi uc¢inky na CNS.

Pacienti nesmi fidit a obsluhovat stroje, pokud uzivaji ptipravek Morfin sulfat Ardez. Doba, po které
mohou byt tyto Cinnosti bezpecné obnoveny, je velmi zavisla na pacientovi a musi byt stanovena
1ékatem.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezddoucich ucinkt je klasifikovan takto:

Velmi ¢asté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni znamo  z dostupnych udaji nelze urcit

Tridy organovych systému

(MedDRA) Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafyl.akt}ck’e a anafyla}(tf)l(’lm reakpe, .
astmatické zachvaty u citlivych pacientu.
Vzacné Ttes, hypotermie, zvySeny intrakranialni tlak.
Endokrinni poruchy Syndrom nepfiméfené sekrece ADH (SIADH, s

Velmi vzicné hyponatrémii jako hlavnim ptiznakem).

Zmény nalady, vétSinou euforie, ale také

Imi Casté .
Velmi Casté dysforie.

Zmény aktivity (vétSinou sedace, ale také
zvySend aktivita nebo agitovanost), nespavost a
Psychiatrické poruchy Casté zmeény kognitivnich a smyslovych funkei (napf.
poruchy mysleni, zménéna schopnost chapani a
halucinace, zmatek).

Zavislost (viz bod 4.4), sniZzen¢ libido nebo
sniZend potence.

'Velmi vzacné




Poruchy nervového systému

Casté

Zavrate, bolest hlavy.

M¢éng Casté

Dezorientace, agitovanost, sedace, zména
nalady, somnolence, zavratg.

'Velmi vzacné

Chvéni, mimovolni zaskuby svaltl, epileptické
zachvaty.

Neni znamo

Alodynie, hyperalgezie (viz bod 4.4),
hyperhidroza.

Poruchy oka

Casté

Miodza.

'Vzacné

Rozmazané vidéni, diplopie a nystagmus.

Srde¢ni poruchy

M¢éng Casté

Palpitace, zrudnuti (oblicej).

'Vzacné

Snizeny krevni tlak, bradykardie, tachykardie,
generalizovana astenie az po synkopu a srdecni
nedostatecnost.

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

M¢éné Casté

Respiracni deprese, bronchospasmus.

'Velmi vzacné

Dusnost

Neni znamo

Syndrom centralni spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni (zejména na zacatku terapie),
obstipace, anorexie, dyspepsie a zmény chuti.

M¢éné Casté

Sucho v ustech, kolika.

'Vzacné

Zvyseni pankreatickych enzym, pankreatitida.

'Velmi vzacné

Ileus, bolest bricha.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

M¢éng Casté

Biliarni spasmus.

'Velmi vzacné

Zvyseni hodnot jaternich enzymii.

Neni znamo

Spasmus Oddiho svérace

Poruchy ktuize a podkozni tkang

Casté

Poceni, reakce z piecitlivélosti, jako je koptivka,
pruritus

'Velmi vzacné

Jiné kozni reakce, jako je exantém a periferni
edém (reverzibilni po ukonceni 1é¢by). Morfin
uvolnuje histamin, a proto mize zpasobit
koptivku, dalsi kozni reakce a svédéni.

Neni zndmo

Akutni generalizovana exantematozni pustuldza
(AGEP)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

'Velmi vzacné

Svalové kiece, ztuhlost svald.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté

Retence moci, antidiureticky u¢inek, spasmus
mocovodu

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Neni zndmo

Syndrom z vysazeni léku.

Psychiatrické poruchy

Morfin vykazuje rizné psychiatrické nezadouci ucinky, které se vzhledem k zavaznosti a povaze
vyskytuji u jednotlivych pacientli rizné (v zévislosti na osobnosti a délce 1écby).

Poruchy oka

Miobza je typicky doprovodny symptom.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientt lécenych v podminkach intenzivni péce byly hlaseny nekardiogenni plicni edémy.

Gastrointestinalni poruchy




Aby se zabranilo nauzey a zvraceni, muze byt morfin podavan spole¢né s antiemetiky. Zacpa mize byt
l1é¢ena projimadlem.

Zavislost na 1éku a abstinencni syndrom

Pouziti opioidnich analgetik miize byt spojeno s vyvojem fyzické a/nebo psychické zéavislosti nebo
tolerance. Opakované pouzivani ptipravku Morfin sulfat Ardez miize vést k zavislosti na 1éku, a to i pfi
terapeutickych davkach. Riziko zavislosti na 1éku se mtize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych
faktorech pacienta, davce a délce 1éCby opioidy (viz bod 4.4).

Pokud je podavani opioidii nahle pferuseno nebo jsou podany opioidni antagonisté, mize to vyvolat
abstinen¢ni syndrom; ten miize byt nékdy zaznamenan i mezi jednotlivymi ddvkami. Informace ohledné
vhodného postupu viz bod 4.4.

Mezi fyzické abstinen¢ni ptiznaky patfi: bolesti téla, tfes, syndrom neklidnych nohou, prijem, bfisni
kolika, nauzea, pfiznaky podobné chfipce, tachykardie a mydridza. Mezi psychické priznaky patii
dysforicka nalada, uzkost a podrazdénost. Pti zavislosti na 1éku se Casto vyskytuje ,, touha po 1€ku*.

Ptiznaky predavkovani jsou respiracni deprese a hypotenze s obéhovymi poruchami a progresivnim
kématem, témto priznakiim Ize zabranit spravnym davkovanim. U kojencti mohou nastat zachvaty.

V zavislosti na davce zpiisobuje morfin respiracni depresi a sedaci riizného rozsahu od mirné inavy po
ospalost. Respiracni nedostatecnost miize vést az k amrti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky:

Ptiznaky intoxikace morfinem a ptedavkovani jsou respiracni deprese, aspiratni pneumonie, mi6za
(z0Zené zornicky) a hypotenze. V ptipad€ vyrazné hypoxie jsou zornicky rozsirené, dychani je vyrazné
utlumené (2—4 nadechti za minutu), pacient se stava cyanotickym.

Ve vaznéjsich ptipadech maze dojit k selhani ob&hu a hlubokému kématu.

Zpocatku zistava krevni tlak normalni, ale s progresi intoxikace vyrazné klesa.

Pretrvavajici pokles krevniho tlaku muze vést k Soku. Muze dojit k tachykardii, bradykardii a
rabdomyolyze. Télesna teplota klesa. Kosterni svaly se uvoliiuji; Obcas se mohou vyvinout
generalizované zachvaty, zejména u déti. Umrti miiZe nastat pii respira¢nim selhani nebo v dtisledku
komplikaci, jako je plicni edém.

Lécba:

Uvadi se predevsim zprichodnéni dychacich cest a udrzovani jejich prichodnosti, a asistovana, nebo
fizena ventilace.

V ptipadé vyrazného piedavkovani se doporucuje intravenozni podani 0,4-0,8 mg naloxonu. V ptipade
potfeby muze byt podani opakovano ve 2-3minutovych intervalech nebo mize byt nahrazeno infuzi 2
mg v 500 ml fyziologického roztoku nebo 5% roztoku dextrézy (0,004 mg / ml). Rychlost infuze zavisi
na diive podanych davkach a ma byt upravena podle reakce pacienta. ProtoZe ucinek naloxonu po


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

relativné kratké dobé (2-3 hodiny) mizi, je tfeba pacienta peclivé sledovat, dokud nebude dychani
spolehlivé zpét na normalni urovni.
Jedna davka naloxonu u déti je 0,01 mg na kg télesné hmotnosti.

Pokud preddvkovani morfinem nezptisobuje vyznamné klinické respirac¢ni nebo obéhové poruchy, nema
byt naloxon podévan. Pacientim se zndmou nebo piedpokladanou fyzickou zavislosti na morfinu musi
byt naloxon podavan s maximalni opatrnosti. V téchto pfipadech miize nahla nebo uplna antagonizace
opioidnich uc¢inkl zplisobit akutni abstinencni pfiznaky.

Dalsi podptirna opatteni (podavani kysliku, vazopresort, i.v. dopliiovani objemu) zavisi na stavu
pacienta.

Vyplach zaludku mé byt proveden do 2 hodin po poziti morfinu a to pouze u pacientt s pfiznaky
predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, pfirodni opiové alkaloidy
ATC kod: NO2AAO1

Morfin se vaze na specifické receptory umisténé v CNS a v riiznych perifernich organech. Pocit bolesti
a afektivni reakce na bolest je sniZzena interakci s receptory CNS.

Centralni ucinky

Morfin mé analgeticky t¢inek zavisly na davce. Mtize ptisobit na psychomotoriku a vyvolat v zavislosti
na davkach sedaci nebo excitaci.

Morfin ma antitusické, sedativni, uklidiujici a antidiuretické G¢inky.

Morfin i pti terapeutickych davkach zpiisobuje depresi dechového centra a snizuje expektoracni reflex.
Piisobeni morfinu na centrum zvraceni (pfes chemo-receptorovou zénu) a na vyprazdiovani zaludku
mu dava proménlivé emetické vlastnosti (miize mit emeticky uc¢inek, pokud je podavan v nizSich
davkach, a pacienttim, kteti nikdy morfin neuzivali, nebo miiZze mit naopak ucinek antiemeticky, a to pii
vyssich davkach a pti opakovaném podavani).

Morfin zplsobuje miézu centralniho ptivodu, ktera mtize byt také piiznakem chronické intoxikace.

Periferni ucinky

Zacpa, kontrakce svéracu zluCovodl, zvySeni tonu svalii mocového méchyie a svérate mocovodu,
prodlouzeny prichod zaludku ovlivnény zuzenim pyloru, navaly horka, koptivka a svédéni v disledku
uvolnéni histaminu, u astmatickych pacientll bronchospasmus, vliv na osu hypofyza-hypotalamus a
nasledné vliv na hormondlni uc¢inky kortikoidli, pohlavnich hormonti, prolaktinu a antidiuretického
hormonu. Mohou se vyskytnout klinické ptiznaky zptisobené zménami hladin téchto hormonii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se morfin sulfat rychle vstfebava z gastrointestinalniho traktu. Asi 25 %

systémova biologickd dostupnost morfinu je pficitana vyznamnému metabolismu pii prvnim prachodu
jatry. Vrcholné plazmatické hladiny jsou dosazeny piiblizn€¢ po 1 hodin€ od aplikace morfinového
roztoku.

Distribuce a biotransformace
Morfin se distribuuje do tkani, vysoké koncentrace morfinu se vyskytuji v ledvinach, plicich, jatrech a
slezing, nizsi koncentrace jsou v CNS. Distribu¢ni objem je uvadén na 1,0 az 4,7 /kg.

10



Metabolismus probiha ve stfevech a v jatrech, coz vede k tvorbé morfin-glukuronidi, z nichz morfin-6-
glukuronid je pravdépodobné farmakologicky aktivni. Morfin prochdzi placentarni bariérou a vylucuje
se do matei'ského mléka. Predpoklada se akumulace u ditéte.

Eliminace

K eliminaci dochazi primarn¢ ledvinami ve form¢ konjugatti s dominantnim elimina¢nim polocasem 2
hodiny. To odpovida clearance 21-27 ml/min/kg. U starSich pacientd se zménénou schopnosti exkrece
se setkdvame s vy$§imi hladinami morfinu v plazmé. U pacientd s poruchou funkce ledvin mohou byt
plazmatické koncentrace morfin-glukuronidi vyssi. Jaterni nedostateCnost mlze snizit metabolismus
morfinu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita byla studovana u nékolika druhti po p.o., i.v., i.p., s.c. a intraventrikularnim podavani.
Pro LDso byly stanoveny hodnoty pfiblizné 500 mg/kg. Studie toxicity po opakovaném podani
neprokazaly klinicky vyznamné toxické reakce. Po pferuseni chronického podavani se vyskytly
abstinen¢ni pfiznaky, které lze klasifikovat jako autonomni, somaticko-motorické reakce a reakce
z4vislé na chovani.

Predklinické studie ukazaly, Zze morfin sulfat indukoval chromozomalni poskozeni somatickych a
zarode¢nych bungk u zvirat. U samcii potkanil bylo hlaseno sniZeni plodnosti a poskozeni chromozomii
v gametach. U lidi 1ze ocekavat genotoxicky potencial. Studie karcinogenity morfinu nebyly provedeny.
Nékolik vyzkumt vSak ukézalo, Ze morfin miize podpofit riist nadoru.

V predklinickych studiich morfin vykazoval teratogenni potencial a zptisoboval mimo jiné poruchy CNS
béhem organogeneze. Udaje od lidi nepodporuji malformace nebo fetotoxicitu zptisobenou morfinem.

Nelze ucinit zadny koneény zavér, pokud jde o relevanci Udaji, které ukazuji na morfinu zavislé
potlaceni riznych imunitnich parametri.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Natrium-benzoat (E 211)

Dihydrat dinatrium-edetatu

Kyselina citronova (pro upravu pH)
Cisténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po otevieni lahvicky ma byt piipravek Morfin sulfat Ardez 20 mg/ml peroralni kapky, roztok
spotfebovan do 3 mésictl.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte lahvicku v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z jantarové zbarveného skla (typ III Ph.Eur.) s 20 ml peroralniho roztoku, uzaviena détskym
bezpecnostnim Sroubovacim HDPE uzavérem a integrovanym LDPE kapatkem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ARDEZ Pharma, spol. s r.o.,

V Borovickach 278

%52 26 Kosof

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CiSLO

65/407/19-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. 4. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.12.2023
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