CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sevredol, 20 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg morfiny siarczanu (co odpowiada 15,0 mg morfiny).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Jedna tabletka powlekana zawiera 197,5 mg laktozy bezwodnej oraz 0,023 mg barwnika zétcien
pomaranczowa (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Sevredol 20 mg tabletka powlekana, obustronnie wypukta, w ksztalcie kapsutki barwy rézowe;j

po jednej stronie gtadka, po drugie stronie z linig podziatu, napisem ,,IR” po lewej i ,,20” po prawej od
tej linii.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Sevredol jest wskazany do zwalczania $rednio natezonych i silnych bolow nieustepujacych po lekach
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie w zaleznos$ci od nate¢zenia bolu, wieku pacjenta i reakcji

na uprzednio stosowanie leki przeciwbolowe, tak aby doprowadzi¢ do ustapienia bolu i utrzymania
dziatania przeciwbdlowego do chwili podania nastepnej dawki.

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:

10 mg (po6t tabletki o mocy 20 mg)

lub 20 mg siarczanu morfiny (1 tabletka 20 mg) co 4 godziny.

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat:
10 mg siarczanu morfiny (p6t tabletki o mocy 20 mg) co 4 godziny.

Nasilenie bolu moze wymagac zwiekszenia dawki produktu.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby, nerek oraz pacjenci z mozliwym przedtuzonym pasazem
zolgdkowo-jelitowym



U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek oraz w przypadku podejrzenia u pacjenta
przedtuzonego pasazu zotadkowo-jelitowego, produkt Sevredol nalezy dawkowac ze szczegolna
ostroznoscia.

Pacjenci w podesziym wieku oraz pacjenci w ogolnie zlym stanie zdrowia

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 75 lat i powyzej) oraz pacjenci w ogdlnie ztym stanie zdrowia
moga wykazywaé wigkszg wrazliwo$¢ na morfing. Dlatego przy dostosowywaniu dawki nalezy
zachowac wigksza ostroznosc i (lub) zastosowaé dtuzsze odstepy pomiedzy dawkami. Jesli to
konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke.

Przerwanie leczenia

Wystapienie zespolu odstawiennego (abstynencyjnego) moze zosta¢ przyspieszone, jesli nagle
zaprzestanie si¢ podawania leku opioidowego. Dlatego przed planowanym odstawieniem leku, jego
dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

Specjalne uwagi dotyczgce dostosowania dawki

Tabletki produktu Sevredol mozna zastosowac w procesie ustalania dawki poczatkowe;j
(miareczkowania), a takze jako uzupetnienie do trwajacego leczenia z zastosowaniem tabletek

o przedhuzonym uwalnianiu.

Regulg jest, aby ustali¢ indywidualnie dawkowanie w taki sposob, aby dobrana dawka jednoczesnie
stanowita najmniejszg skuteczng przeciwbolowo dawke dla danego pacjenta.

W leczeniu bolu przewlektego terapi¢ nalezy prowadzi¢ w oparciu o ustalony schemat.

U pacjentéw poddawanych innemu, dodatkowemu leczeniu przeciwbolowemu (np.
okotooperacyjnemu, blokada splotu nerwowego), dawka powinna by¢ ustalona powtdrnie na
podstawie ponownego pomiaru nat¢zenia bolu.

Sposob podawania i czas trwania leczenia

Produkt Sevredol stosuje si¢ doustnie.

Tabletki powlekane nalezy polyka¢ w calosci, bez zucia, famania czy kruszenia, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu, przyjmowac niezaleznie od positkow. Tabletki mozna takze podzieli¢ na
potowy (réwne dawki) wzdtuz kreski dzielacej, jesli wymaga tego ustalony schemat dawkowania.

O czasie trwania leczenia zadecyduje lekarz w oparciu o stopien natezenia bolu u pacjenta.
Jesli to konieczne, dokona zmiany leku na bardziej odpowiedniag forme leczenia. W leczeniu bolow
przewlektych nalezy zachowac ustalony schemat dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- cigzka przewlekta obturacyjna choroba phuc,

- cigzka astma oskrzelowa,

- cigzka depresja oddechowa z niedotlenieniem i (lub) hiperkapnia (spowolnienie lub
zahamowanie czynnos$ci oddechowej),

- niedrozno$¢ porazenna jelit lub podejrzenie niedroznosci porazennej jelit,

- zespol ostrego brzucha,

- ostre choroby watroby,

- niekontrolowane drgawki,

- karmienie piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Zachowac¢ szczego6lna ostroznos¢ podajac produkt Sevredol w przypadku:

- uzaleznienia od opioidow (patrz ponizej),
- powaznego uposledzenia funkcji oddechowej,



- uzaleznienia od lekow i1 naduzywania substancji i (Iub) alkoholu w wywiadzie ze wzglgdu na
profil naduzywania (patrz ponizej),

- w przypadku tolerancji, uzaleznienia fizycznego i odstawienia leku (patrz ponizej)

- wystepowania zaburzen czynnosci osrodka oddechowego i czynnosci ptuc lub stanu, ktory
prowadzi do wystapienia powyzszych zaburzen,

- hamowania czynnosci oddechowe;j,

- depresji oddechowe;j (patrz ponizej),

- bezdechu sennego (patrz ponizej),

- ciezkiej postaci serca ptucnego,

- pacjentow z urazem glowy, zmianami wewnatrzczaszkowymi lub zwickszonym ci$nieniem
$roédczaszkowym,

- wystepowania zaburzen §wiadomosci o nieznanym pochodzeniu,

- niedoci$nienia tetniczego zwigzanego z hipowolemiga,

- przerostu gruczotu krokowego z zaleganiem moczu w pecherzu (ryzyko rozerwania pecherza
moczowego z powodu zatrzymania moczu),

- zwezenia cewki moczowej,

- kolki nerkowej,

- zaburzen czynno$ci drog zotciowych,

- stanu zapalnego jelit lub wystgpowania niedrozno$ci mechanicznej jelit,

- guza chromochtonnego,

- zapalenia trzustki,

- cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek,

- cigzkiego zaburzenia watroby,

- niedoczynnosci tarczycy,

- padaczki lub zwigkszonej sktonnosci do drgawek,

- stosowania jednoczesnego inhibitor6w monoaminoksydazy (MAOIs) lub w okresie 2 tygodni
od zaprzestania stosowania MAOIs (patrz ponizej i punkt 4.5),

- podawania jednoczesnego lekow hamujacych czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (patrz
ponizej i punkt 4.5),

- zaparcia.

Depresja oddechowa
Depresja osrodka uktadu oddechowego stanowi pierwotne ryzyko w przypadku przedawkowania
opioidow.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy mogg powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwicksza ryzyko wystgpienia CBS
w sposob zalezny od dawki. U pacjentéw cierpiacych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki dobowej opioidu.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac morfing jednoczesnie z lekami hamujacymi czynnos$é
osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie produktu Sevredol i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekéw
pochodnych, moze prowadzi¢ do wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej,
$piaczki lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy
stosowac wylacznie u pacjentéow, u ktorych nie sg dostgpne alternatywne metody leczenia. Jesli
zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku Sevredol w skojarzeniu z lekami uspokajajgcymi, nalezy
poda¢ najmniejsza skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zwigzane z depresja oddechows i
nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich
opiekunéw o mozliwosci wystgpienia takich objawow (patrz punkt 4.5).



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

Inhibitory monoaminooksydazy (MAOIs ang. monoamine oxidase inhibitors)
Morfing nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
inhibitory MAO lub w okresie 2 tygodni od zaprzestania stosowania inhibitorow MAO.

Uzaleznienie i zesp6t odstawienny (abstynencyjny)

Jesli leczenie morfing nie jest juz dtuzej konieczne, zaleca si¢ stopniowa redukcje dawki, aby zapobiec
wystapieniu zespolu odstawienia.

Potencjat naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekéw opioidowych,
dlatego morfine nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscig u pacjentow, ktorzy w przesztosci
naduzywali alkoholu Iub lekow.

Podczas dlugotrwatego stosowania u pacjenta moze si¢ rozwing¢ tolerancja na lek i moze by¢
konieczne stosowanie wickszych dawek w celu utrzymania kontroli bolu. Dlugotrwate podawanie tego
produktu moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego i moze wystapi¢ zespot odstawienny po naglym
przerwaniu leczenia.

Podobnie jak inne silne opioidy, morfina moze by¢ naduzywana i niewlasciwie stosowana przez osoby
uzaleznione lub podatne na uzaleznienia. Produkt Sevredol nalezy przepisywac ze szczeg6lng
ostroznoscia pacjentom naduzywajacym alkoholu lub lekow.

W trakcie leczenia, zwlaszcza podczas stosowania w duzych dawkach, moze wystapié¢ hiperalgezja,
ktora nie reaguje na dalsze zwickszenie dawki morfiny. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
morfiny lub zmiana leku opioidowego.

Ostry zesp6t klatki piersiowej (ACS, ang. acute chest syndrome) u pacjentéw z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa

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

Z powodu ryzyka wystgpienia niedroznosci jelit lub depresji osrodka oddechowego, ktorych to
czgstos¢ wystepowania jest wyzsza u pacjentow w fazie pooperacyjnej, w pordwnaniu z pacjentami
niepoddawanymi operacji, produkt Sevredol nalezy stosowa¢ z ostroznoscig zardéwno przed jak i po
zabiegu operacyjnym - produkt nie jest zalecany przed operacjg oraz przez 24 godziny po operacji.

Produkt moze utrudniaé rozpoznanie i zaciemnia¢ obraz kliniczny ostrych schorzen brzusznych
np. perforacji jelit.

U pacjentdéw z epilepsja w wywiadzie morfina moze obnizaé prog drgawkowy.

Opioidy moga wplywac na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i osi podwzgorze-
przysadka-gonady. Objawy obejmujg m.in. wzrost st¢zenia prolaktyny, a takze obnizenie poziomu
kortyzolu i testosteronu w surowicy. Zmiany te mogg prowadzi¢ do wystapienia objawoéw klinicznych.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbdlowe mogg spowodowaé niecodwracalng niewydolno$¢ nadnerczy i
konieczno$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastgpczej glikokortykosteroidami.
Objawy niewydolnos$ci nadnerczy moga obejmowac np. nudnosci, wymioty, utrat¢ apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie cisnienie krwi.

U pacjentéw z niewydolnoscig kory nadnerczy (np. choroba Addisona) nalezy kontrolowac stgzenie
kortyzolu w osoczu krwi, i jesli to konieczne, prowadzi¢ substytucje kortykosteroidow.


https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

Zmniejszone wydzielanie hormonow plciowych i zwiekszone wydzielanie prolaktyny
Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze wigza¢ si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormondow piciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniejszenie popedu seksualnego, impotencj¢ lub brak miesigczki.

Produkt Sevredol tabletki powlekane 20 mg nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 6 lat
i moze nie by¢ wilasciwy dla dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na zbyt wysokg zawarto$¢
substancji czynnej w tabletce wzgledem zapotrzebowania na morfing w tej grupie wiekowe;j.

Z powodu mutagennych wtasciwosci morfiny, substancje czynng nalezy podawa¢ mezczyznom
i kobietom w wieku rozrodczym jedynie w przypadku, jesli stosuja oni skuteczng antykoncepcje (patrz
punkt 4.6).

Morfina powoduje zaparcia — z chwilg rozpoczecia leczenia nalezy jednocze$nie prowadzi¢
profilaktyke zapar¢ (patrz 4.5 14.8).

Ryfampicyna moze zmniejszac stgzenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowac dziatanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie morfiny w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ryfampicyna (patrz 4.5).

Stosowanie produktu Sevredol moze da¢ pozytywny wynik podczas kontroli dopingowej. Uzywanie
tego produktu jako $rodka dopingujacego moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia.

Ostrzezenia dotyczqce substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu.

Produkt Sevredol 20 mg tabletki powlekane zawiera barwnik zotcien pomaranczowa (E 110), ktora
moze wywotywac reakcje alergiczne.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy rozwazy¢ nastgpujace interakcje tego produktu:

- leki uspokajajace, np. benzodiazepiny lub leki pochodne: Jednoczesne stosowanie lekow
opioidowych i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow pochodnych, zwigcksza
ryzyko wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki lub $mierci na
skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku i czas
trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4),

- jednoczesne stosowanie morfiny i innych lekéw hamujacych czynno$¢ osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak srodki znieczulajace, inne leki opioidowe, neuroleptyki, barbiturany, leki
przeciwdepresyjne (w tym fenotiazyn), leki przeciwhistaminowe, przeciwwymiotne lub alkohol,
moze nasila¢ dziatania niepozadane morfiny podanej w terapeutycznej dawce. Ich jednoczesne
stosowanie moze prowadzi¢ do wystgpienia depresji osrodka oddechowego, sedacji,
niedocis$nienia, $pigczki lub $mierci,

- leki o dziataniu przeciwcholinergicznym (np. leki psychotropowe, leki przeciwhistaminowe,
przeciwwymiotne, leki przeciw chorobie Parkinsona) moga nasila¢ niepozadane
antycholinergiczne dziatanie opioidéw (np. zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej lub zaburzenia
w oddawaniu moczu),

- u pacjentow z ostrym zespotem wienicowym leczonych morfing obserwowano op6zniong i
zmniejszong ekspozycje na doustng terapie przeciwplytkowg inhibitorem P2Y12. Interakcja ta,
moze by¢ zwigzana ze zmniejszong ruchliwo$cig przewodu pokarmowego i1 dotyczy¢ innych
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opioidéw. Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazuja na mozliwos$¢ zmniejszenia
skutecznosci inhibitora P2Y 12 u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie morfing i inhibitor
P2Y12 (patrz punkt 4.4). U pacjentéw z ostrym zespolem wienicowym, u ktoérych nie mozna
wstrzyma¢ podawania morfiny, a szybkie hamowanie P2Y 12 uznaje si¢ za kluczowe, mozna
rozwazy¢ zastosowanie pozajelitowego inhibitora P2Y 12,

- cymetydyna i inne leki wptywajace na metabolizm morfiny w watrobie moga powodowac
zwigkszenie stezenia morfiny w osoczu krwi, jako skutek zahamowanego jej metabolizmu.

- morfina moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie,

- jednoczesne stosowanie ryfampicyny moze ostabia¢ dziatanie morfiny,

- jednoczesne stosowanie z lekami o dzialaniu agonistyczno-antagonistycznym w stosunku
do receptora opioidowego (pentazocyna, nalbufina, butorfanol, buprenorfina) moze powodowacé
wystapienie objawdw odstawienia,

- stosowanie z inhibitorami MAO — patrz punkt 4.4.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania u kobiet bedacych w cigzy, chyba ze w opinii lekarza korzy$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy
wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Morfiny siarczan przenika przez tozysko, hamuje czynnosé¢
skurczowg macicy. Nalezy obserwowac¢, czy u noworodkow, 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.

Porod

Morfina moze wydtuza¢ lub skracaé¢ czas trwania porodu. Noworodki, ktorych matki otrzymywaty
opioidowe $rodki przeciwbolowe (m.in. morfiny siarczan) podczas porodu powinny by¢
monitorowane w kierunku objawow depresji osrodka oddechowego lub zespotu odstawienia i jesli to
konieczne, nalezy zastosowac wlasciwy produkt bedacy antagonista opioidowym.

Karmienie piersia

Morfina przenika do mleka, gdzie osigga stezenia wyzsze niz w osoczu krwi matki. Poniewaz
u niemowlat moga wystapic¢ stezenia istotne klinicznie, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
stosowania leku.

Plodno$é

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze morfina moze powodowac zmniejszenie ptodnosci (patrz
punkt 5.3. Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania). Ze wzgledu na wlasciwosci
mutagenne, morfing nalezy podawa¢ kobietom i m¢zczyznom w wieku rozrodczym jedynie w
przypadku, jesli stosuja oni skuteczng antykoncepcje.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Morfina moze wplywac na poziom koncentracji i szybko$¢ reakcji na bodzce w takim stopniu, ze
zdolno$¢ uczestnictwa w ruchu komunikacyjnym lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona
lub wykluczona.

Jest to szczegolnie istotne na poczatku leczenia, w sytuacji zwigkszania dawki oraz przy zamianie
lekoéw opioidowych, jak rowniez gdy produkt stosowany jest tacznie z alkoholem lub lekami
uspokajajacymi.

Ocena sytuacji w kazdym indywidualnym przypadku, powinna by¢ dokonana przez lekarza
prowadzacego leczenie. Jesli leczenie jest ustabilizowane zakaz prowadzenia samochodu nie jest
konieczny.

4.8 Dzialania niepozadane
W ocenie dziatan niepozadanych uwzglednia si¢ nastepujaca czestos¢ ich wystepowania:
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Bardzo czesto (= 1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto reakcje nadwrazliwosci
Czestos¢ nieznana reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu ADH (zespot SIADH; objaw
wiodacy: hiponatremia)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto zmniejszony apetyt az do utraty apetytu

Zaburzenia psychiczne

Morfina moze powodowaé réznorodne psychiczne dzialania niepozadane, ktorych cigzkosé

i charakter zmienia si¢ w indywidualnych przypadkach (w zalezno$ci od osobowosci i czasu trwania
leczenia)

Bardzo czesto zmienno$¢ nastroju, gldwnie euforia ale tez obnizenie nastroju

Czgsto zmiany poziomu aktywnosci (zazwyczaj obnizenie, ale tez podwyzszony
poziom aktywnosci lub stany pobudzenia), bezsenno$¢, zmiany czynnosci
poznawczych

i sensorycznych (np. zaburzenia myslenia, zaburzenia percepcji i (lub)
halucynacje, stan splatania)

Bardzo rzadko uzaleznienie od leku (patrz tez punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana dysforia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto bole glowy, zawroty gtowy, senno$¢, niekontrolowane skurcze migsni
Niezbyt czgsto napady drgawkowe, wzmozone napigcie, parestezje, omdlenia

Bardzo rzadko drzenie

Czestos¢ nieznana przeczulica bélowa (hiperalgezja) lub allodynia (patrz punkt. 4.4), nadmierna

potliwos¢, zespdt bezdechu sennego

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto ostabienie widzenia
Bardzo rzadko niewyrazne widzenie, podwojne widzenie i oczoplas
Czgsto$¢ nieznana zwezenie zrenic

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

tachykardia, bradykardia
kotatanie serca, niewydolnos¢ serca

istotne klinicznie obnizenie ci$nienia tetniczego, istotne klinicznie
podwyzszenie ci$nienia tetniczego, zaczerwienienie twarzy



Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto obrzek ptuc pochodzenia niesercowego (rowniez w wyniku pospiesznego
zwigkszania dawki), skurcz mig¢éni oskrzeli, depresja oddechowa

Bardzo rzadko duszno$é

Czestos¢ nieznana zmniejszony odruch kaszlu

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto zaparcia (podczas dlugotrwatego leczenia), nudnosci

Czesto wymioty (szczegoblnie na poczatku leczenia), bole brzucha, jadtowstret
(anoreksja), sucho$¢ w ustach

Niezbyt czgsto niedroznosc¢ jelit, niestrawnos$¢, zaburzenia smaku

Rzadko zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych lub zapalenie trzustki

Bardzo rzadko zmiany w uzebieniu, jednak doktadny zwigzek z leczeniem morfing nie

zostal ustalony

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Rzadko kolka zotciowa
Nieznana bol pecherzyka zotciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto nadmierne pocenie si¢, wysypka
Niezbyt czgsto pokrzywka
Bardzo rzadko inne wysypki, takie jak osutka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko skurcze migéni, sztywnos$¢ miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto zaburzenia w oddawaniu moczu
Niezbyt czgsto zatrzymanie moczu
Rzadko kolka nerkowa

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko zaburzenia erekcji, brak miesigczki
Czestos¢ nieznana obnizone libido

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto stany oslabienia, astenia, zmegczenie, zle samopoczucie, $wigd

Niezbyt czesto obrzgk obwodowy

Rzadko uzaleznienie fizyczne objawiajace si¢ zespotem odstawiennym
(abstynencyjnym) (patrz punkt. 4.4)

Bardzo rzadko dreszcze

Czgsto$¢ nieznana tolerancja na lek, noworodkowy zespot odstawienia leku

Tolerancja, uzaleznienie fizyczne i zesp6t odstawienny

Podczas dlugotrwalgo stosowania u pacjenta moze si¢ rozwing¢ tolerancja na lek i moze y¢ konieczne
stosowanie wigkszych dawek w celu utrzymania kontroli bolu. Diugotrwate podawanie tego produktu
moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego i moze wystapi¢ zespot odstawienny. Po naglym
przerwaniu leczenia. W przypadku, gdy pacjent nie wymaga juz leczenia morfing, moze by¢ zalecane
stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawiennym. Informacje dotyczace
postepowania - 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 naleza: nastr6j dysforyczny, niepokoj i drazliwos¢. U osob uzaleznionych od lekow
czesto wystepuje ,,gtod lekowy”.



Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewanie dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie morfiny moze prowadzi¢ do depresji osrodka oddechowego, zwezenia zrenic,
sennos$ci az do stuporu lub $pigczki, rabdomiolizy az do niewydolno$ci nerek, zwiotczenia migsni
szkieletowych, bradykardii, niedoci$nienia t¢tniczego, a nawet zgonu.

Objawy przedawkowania morfiny

Przedawkowanie moze objawiac si¢ plytkim oddechem, sennos$cig poglebiajaca si¢ nawet do $pigczki,
zachlystowym zapaleniem ptuc, zwezonymi Zrenicami, zwiotczeniem miesni, bradykardia,
niedoci$nieniem, a nawet Smiercia.

Niewydolnos¢ uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do $mierci.

Leczenie przedawkowania morfiny

Po przedawkowaniu nalezy udrozni¢ drogi oddechowe i zapewni¢ oddech kontrolowany. Antagonisci
receptorow opioidowych sa specyficznym antidotum na przedawkowanie lekow opioidowych.

Moze by¢ wymagane podanie we wstrzyknieciu dozylnym naloksonu w dawce 0,4 mg i w razie
potrzeby powtarzanie tej dawki w odstepach 2-3 minut lub podania we wlewie dozylnym roztworu

2 mg naloksonu w 500 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% dekstrozy (0,004 mg/ml). Jednorazowa dawka
antagonisty opioidowego u dzieci wynosi 0,01 mg/kg m.c.

Nalokson nalezy podawacé z szybkos$cia odpowiadajacg wezesniej podanej jednorazowej dawce,
ponadto szybko$¢ wlewu nalezy uzalezni¢ od reakcji pacjenta. Konieczny jest $cisty nadzor nad
pacjentem (przez co najmniej 24 godziny), poniewaz dziatanie antagonistow opioidowych jest krotsze
niz dziatanie morfiny. W konsekwencji mozliwy jest nawroét niewydolnosci oddechowe;.

Dodatkowo moze by¢ konieczne zastosowanie dzialan zabezpieczajacych przed utrata ciepta

i objetosci ptynow.

Nie nalezy podawa¢ naloksonu w przypadku braku klinicznie istotnej depresji krazeniowe;j

lub oddechowej, wtdrnej do przedawkowania morfiny. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy podawaniu
naloksonu osobom, o ktorych wiadomo, lub ktore podejrzewa si¢ o fizyczne uzaleznienie od morfiny.
W takich przypadkach, nagle przerwanie dziatania opioidu moze wywota¢ ostry zespot odstawienia.
W uzasadnionych przypadkach moze by¢ celowe zastosowanie plukania zotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium.
Kod ATC: NO2AAO1.

Morfina jest silnym opioidowym lekiem przeciwbolowym, wybidrczym agonista receptoréw
opioidowych (silny agonista receptoréw mi, stabszy receptoréw kappa i delta).

Dzialanie na o$rodkowy uklad nerwowy:
Morfina jest silnym opioidowym lekiem przeciwbolowym, wybidrczym agonistg receptoréw
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opioidowych (silny agonista receptorow mi, stabszy receptorow kappa i delta).

Glownym dziataniem terapeutycznym morfiny jest dzialanie przeciwbolowe i uspokajajace

(j. nasenne oraz zmniejszajace poziom lgku).

Morfina powoduje depresj¢ oddechowa przez bezposrednie oddziatywanie na o$rodki oddechowe

w rdzeniu przedtuzonym.

Morfina hamuje odruch kaszlu poprzez bezposredni wplyw na osrodek kaszlu w rdzeniu
przedtuzonym. Efekt przeciwkaszlowy moze wystapi¢ podczas stosowania dawek mniejszych niz
wymagane do zniesienia bolu.

Morfina powoduje zwezenie Zrenic nawet w zupelnej ciemnosci. Zrenice szpileczkowate sa objawem
przedawkowania opioidu, ale nie jest objawem typowym tylko dla tego stanu (np. uszkodzenia mostu
pochodzenia krwotocznego lub niedokrwiennego moga dawac podobny objaw). Niedotlenienie
narzadow i tkanek w wyniku przedawkowania morfiny moze by¢ manifestowane raczej rozszerzeniem
zrenic niz ich zwezeniem.

Dzialanie na zoladek, jelita i inne mi¢$nie gladkie:

Morfina powoduje zmniejszenie czynnosci motorycznych poprzez zwigkszenie napigcia migsni
gladkich odzwiernika i dwunastnicy. Trawienie pokarmu w jelicie cienkim jest opdznione, a skurcze
propulsywne sg ostabione. Propulsywne ruchy perystaltyczne w jelicie grubym sg zmniejszone,
podczas gdy napigcie migsni wzrasta do punktu skurczu skutkujacego wystapieniem zaparcia. Morfina
powoduje skurcz zwieracza Oddiego i wzrost cisnienia w drogach zoétciowych. Silnie kurczy rowniez
zwieracz pecherza moczowego i migsniowke gltadka drég moczowych.

Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy:

Morfina moze spowodowac uwalnianie histaminy z, lub bez udziatu rozszerzenia naczyn
obwodowych. Objawami uwalniania histaminy i (lub) rozszerzenia naczyn obwodowych sa: §wiad,
zaczerwienienie skory, zaczerwienienie oczu, pocenie si¢ i (lub) niedocisnienie ortostatyczne.

Dziatanie na uklad hormonalny:

Opioidy mogg wptywac na funkcjonowanie osi podwzgorze — przysadka - nadnercza i osi podwzgorze
— przysadka - gonady. Objawy obejmujg m.in. wzrost st¢zenia prolaktyny, a takze obnizenie poziomu
kortyzolu i testosteronu we surowicy. Zmiany te moga prowadzi¢ do wystgpienia objawow
klinicznych.

Inne dziatania farmakologiczne:

Badania in vitro i na zwierzetach wskazuja na rézne skutki oddziatywania naturalnych opioidéw,
takich jak morfina, na sktadowe uktadu immunologicznego. Kliniczne znaczenie tych spostrzezen jest
nieznane.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym morfina wchtania si¢ wzglednie szybko — przewaznie w gornym odcinku jelita
cienkiego i w malym stopniu rowniez w zotadku. Niska bezwzgledna biodostepnos¢ (20-40%)
spowodowana jest efektem pierwszego przejscia. Po podaniu jednorazowym maksymalne stezenie

W surowicy pojawia si¢ po 10-30 min.

Okoto 20-35% morfiny wiaze si¢ z biatkami osocza, glownie z frakcjg albumin.

Dobrze przenika do tkanek (wysokie st¢zenie tkankowe obserwowano w watrobie, nerkach, uktadzie
zotadkowo-jelitowym oraz w mie¢sniach) , stabo do osrodkowego uktadu nerwowego (wspotczynnik
rozdziatu okoto 0,4) i nie wykazuje tendencji do kumulacji w ustroju. U dzieci penetracja do
osrodkowego uktadu nerwowego jest znacznie bardziej nasilona niz u dorostych. Farmakokinetyka
morfiny ma charakter liniowy w szerokim zakresie dawek. Morfina doustna w znacznym stopniu
podlega efektowi pierwszego przejscia przez watrobg, co wiaze si¢ z nizsza biodostgpnoscia leku niz
w przypadku dozylnego lub domig$niowego podania analogicznej dawki. Morfina podlega
glukuronidacji do czynnych metabolitow: morfino-3-glukuronianu (M3G) oraz w mniejszym stopniu
do morfino-6-glukuronianu (M6G).Okres pottrwania glukuronianow jest znacznie dtuzszy niz wolnej
morfiny. Oprocz watroby morfina metabolizowana jest rowniez w nerkach 1 w btonie §luzowe;j jelita.
Metabolizm u dzieci powyzej 3 roku zycia nie rdzni si¢ istotnie od metabolizmu u dorostych.

10



Obydwa metabolity sg usuwane z ustroju przez nerki w 85%, w 9 - 12% w niezmienionej postaci,
w 7 - 10% z z6lcia. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze obserwowany wydtuzony efekt dziatania morfiny
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ spowodowany przez te metabolity.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznos¢

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych majacych na celu oceng potencjatu mutagennego morfiny.
W dostepne;j literaturze zgromadzono dowody wskazujace na mutagenne dziatanie morfiny poprzez
zwigkszanie fragmentacji DNA w ludzkich limfocytach T in vitro. Wykazano mutagenne dziatanie
morfiny w warunkach in vivo w teScie mikrojadrowym u myszy. Zglaszano dodatnie wyniki badan
dotyczacych indukowania aberracji chromosomowych w spermatydach myszy i w mysich
limfocytach. Opublikowane wyniki badan in vitro wskazujg na to, ze morfina powoduje aberracje
chromosomowe w ludzkich leukocytach nie powodujac translokacji lub mutacji letalnych

u Drosophila.

Karcynogennosé¢
Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan nieklinicznych na zwierzetach majacych na celu oceng
rakotworczego dziatania morfiny.

Toksyczny wptyw na funkcje rozrodcze

U samcow szczurdow stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i uszkodzenia chromosoméw w gametach.
Wyniki opublikowanych badan na samicach szczura, ktorym podawano dootrzewnowo morfine

w dawce: do 15 mg/kg mc./dobg w okresie poprzedzajacym krycie, do 30 mg/kg mc./dobe w czasie
cigzy i do 40 mg/kg mc./dobg¢ po porodzie, wykazaty zmniejszenie ptodnosci matek, wzrost liczby
ptodéw martwo urodzonych, a u zyjacego potomstwa zaobserwowano zahamowanie wzrostu, objawy
odstawienia morfiny oraz zmniejszong produkcj¢ spermy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sevredol 20 mg tabletki powlekane

Laktoza bezwodna

Skrobia kukurydziana

Powidon (K25)

Talk

Magnezu stearynian

Opadry 85F240092(r6zowy) [alkohol poliwinylowy czesciowo zhydrolizowany, tytanu dwutlenek
(E171), makrogol 3350, talk, erytrozyna (E127), z6lcien pomaranczowa (E110), woda oczyszczona].

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/ALI lub pojemnik PP z pokrywka PE w tekturowym pudetku.

11



Opakowanie zawiera 20, 30 lub 60 tabletek powlekanych w blistrach po 10 tabletek.
Pojemnik polietylenowy zawiera 20 lub 56 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mundipharma A/S

Frydenlundsvej 30

2950 Vedbak

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8827

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2001 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 28 marca 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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