Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MST Continus, 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg
Tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus zawiera odpowiednio
10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg lub 200 mg siarczanu morfiny (Morphini sulfas).

Substancje pomocnicze:

Jedna tabletka MST Continus 10 mg zawiera 90 mg laktozy.
Jedna tabletka MST Continus 30 mg zawiera 70 mg laktozy.
Jedna tabletka MST Continus 60 mg zawiera 40 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

MST Continus jest wskazany do zwalczania $rednio natezonych i silnych boléw nieustepujgcych
po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu. Produkt moze by¢ stosowany w zwalczaniu silnych
b6léw pooperacyjnych od drugiego dnia po operacji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu sg szczego6lnie zalecane w przypadkach konieczno$ci
stosowania opioidéw przez okres dtuzszy niz kilka dni.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w zalezno$ci od natgzenia bolu oraz z uwzglednieniem wywiadu
chorobowego (natezenia bolu, wieku pacjenta i reakcji na uprzednio stosowanie leki przeciwbdlowe)
tak, aby doprowadzi¢ do ustgpienia bolu i utrzymania dziatania przeciwbdlowego do nastepnej dawki
produktu (za 12 godzin).

Nawrot, badz nasilenie bolu migdzy dawkami wymaga zwigkszenia dawek, a nie skracania odstgpu
miedzy kolejnymi dawkami.

Doros/i

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej skutecznej dawki, ktora powinna by¢ zwickszana
w trakcie leczenia.

U pacjentdw z niskg masg ciata jako dawke poczatkowa stosuje sie 10 mg co 12 godzin,

a U pozostatych pacjentow 30 mg co 12 godzin, zwigkszajac nastepnie kolejne dawki o 30 - 50%
az do uzyskania odpowiedniej kontroli bélu.



Poniewaz dobdr dawki produktu o zmodyfikowanym uwalnianiu dla poszczegolnych pacjentdéw moze
by¢ trudny, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia produktem morfiny o szybkim uwalnianiu.

Przy zamianie stosowania morfiny w postaci szybko uwalnianej na produkt MST Continus
dotychczasowa dawka dobowa powinna by¢ zachowana, ale podawana w dwoch dawkach
podzielonych, co 12 godzin.

Przy zamianie stosowania morfiny w postaci parenteralnej na produkt MST Continus, dotychczas
stosowana dawka dobowa powinna by¢ zwigkszona o 50 - 100% i podawana w dwoch dawkach
podzielonych, co 12 godzin.

W leczeniu bolu pooperacyjnego, jednak nie wezesniej niz dobe (24h) po operacji: u pacjentow
0 masie ciata mniejszej niz 70 kg stosuje si¢ 2 tabletki po 10 mg co 12 godzin; u pacjentow 0 masie
ciata wickszej niz 70 kg stosuje si¢ 1 tabletke 30 mg co 12 godzin.

Produkt MST Continus tabletki 200 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, ktdrzy wymagaja podania
dobowej dawki 400 mg lub wigce;j.

W razie koniecznosci, z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci, pacjentowi mozna poda¢ dodatkowa
dawke¢ morfiny parenteralnie lub w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu z uwzglednieniem
wysokosci dobowej dawki morfiny, podawanej w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Milodziez powyzej 12 lat

W leczeniu ciezkiego bolu nowotworowego dawkowanie jest $cisle uzaleznione od decyzji lekarza;
jako dawke poczatkowa zaleca si¢ 0,2-0,8 mg/kg mc. co 12 godzin.

Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzi¢ w taki sposob jak opisano w przypadku dorostych
pacjentow.

Nie zaleca si¢ stosowania tabletek powlekanych o zmodyfikowanym uwalnianiu produktu

MST Continus 0 mocy 100 mg i 200 mg u mtodziezy ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ morfiny.
Nie zaleca si¢ stosowania MST Continus w leczeniu bélu pooperacyjnego u dzieci.

Dzieci ponizej 12 lat
Nie zaleca si¢ stosowania MST Continus u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Sposdb podawania

Produkt MST Continus stosuje si¢ doustnie w statych odstepach, co 12 godzin.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie wolno ich dzieli¢, gryz¢ i kruszy¢. Moze to doprowadzi¢

do natychmiastowego uwolnienia morfiny i przyjecia potencjalnie toksycznej dawki (patrz punkt 4.9).

Przyjmowanie tabletek jest niezalezne od czasu przyjmowania positkow, produkt moze by¢
przyjmowany zarowno podczas positkow, jak i miedzy nimi.

Pacjenci w podeszfym wieku oraz pacjenci w ogolnie zfym stanie zdrowia

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 75 lat i powyzej) oraz pacjenci w ogdlnie ztym stanie zdrowia
moga wykazywac wigksza wrazliwo$¢ na morfing. Dlatego przy dostosowywaniu dawki nalezy
zachowac wigkszg ostroznos¢ i (lub) zastosowaé dtuzsze odstepy pomigdzy dawkami.

Jesli to konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke.

Przerwanie leczenia

Wystapienie zespotu abstynencyjnego moze zosta¢ przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie si¢
podawania leku opioidowego. Dlatego przed planowanym odstawieniem leku, jego dawke nalezy
zmniejszac stopniowo.




4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 .

- zespot ostrego brzucha,

- niedrozno$¢ porazenna jelit,

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

- op6znione oproznianie zotadka,

- ostre choroby watroby,

- ciezka przewlekla obturacyjna choroba pluc

- cigzka astma oskrzelowa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ podawania produktu:

- pacjentom przed operacja oraz przez 24 godziny po operacji,

- pacjentom w wieku ponizej 12 lat,

- dzieciom i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat w leczeniu bolu pooperacyjnego.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i w razie koniecznosci zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego

w przypadku:

- uzaleznienia od opioidow,

- psychicznego uzaleznienia od lekdw, substancji psychotropowych i/ lub alkoholu,

- delirium tremens,

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

- depresji oddechowej,

- cigzkiej postaci serca ptucnego,

- bezdech senny,

- urazu gtowy, zmiany $rédczaszkowej lub podwyzszonego cisnienia $rodczaszkowego,
wystepowania zaburzen §wiadomosci 0 hieznanym pochodzeniu,

- niedoci$nienia te¢tniczego zwigzanego z hipowolemia,

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

- zwezenia cewki moczowej

- kolki nerkowej,

- cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek,

- cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby,

- zaburzen czynno$ci drog zotciowych,

- zapalenia trzustki,

- nieswoistego zapalenia jelit,

- niedoczynnosci tarczycy,

- niewydolnosci kory nadnerczy,

- guza chromochtonnego,

- padaczki lub zwigkszonej sktonnosci do drgawek,

- podawania produktu pacjentom w podesztym wieku,

- jednoczesnego stosowania inhibitorow MAO i okres 2 tygodni od zaprzestania stosowania
inhibitorow MAO,

- jednoczesnego podawania lekéw hamujacych czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego,

- zaparcia.

Dzieci 1 osoby w podesztym wieku wykazuja wigkszg wrazliwo$¢ na morfing. Nie wolno stosowaé
wysokich dawek morfiny od razu na poczatku kuracji, bez wczesniejszego stopniowego podawania
matych dawek.



Depresja oddechowa

Depresja osrodka uktadu oddechowego stanowi pierwotne ryzyko w przypadku przedawkowania
opioidow. Nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepujg objawy zwigzane z depresjg
oddechowa i nadmierne uspokojenie. W tym kontek$cie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie
pacjentoéw i ich opiekundw o mozliwos$ci wystgpienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwiazane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(CSA, ang. central sleep apnoea) i niedotlenienie zwigzane ze snem. U niektorych pacjentow stosowanie
opioidow moze zwigkszac ryzyko wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki. Opioidy moga réwniez
powodowac¢ nasilenie istniejacego bezdechu sennego (patrz punkt 4.8). U pacjentdow, u ktérych wystepuje
CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki dobowej opioidu.

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac morfing jednoczesnie z lekami hamujacymi czynnos¢
osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie leku MST Continus i lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, moze prowadzi¢ do wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej,
$pigczki lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy
stosowac¢ wylacznie u pacjentow, u ktorych nie sa dostepne alternatywne metody leczenia. Jesli
zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku MST Continus w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi,
nalezy poda¢ najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrétszy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zwigzane z depresja oddechows i
nadmierne uspokojenie. W tym kontek$cie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich
opiekunow o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Inhibitory monoaminooksydazy (MAOIs ang. monoamine oxidase inhibitors)

Morfine nalezy stosowac ze szczegdlna ostroznoscia u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
inhibitory MAO lub w okresie 2 tygodni od zaprzestania stosowania inhibitorow MAO.

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

Ze wzgledu na mozliwe powigzanie miedzy ostrym zespotem klatki piersiowej a podawaniem morfiny
pacjentom z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg otrzymujacym morfing w czasie kryzysu
naczyniowo-okluzyjnego, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy ostrego zespotu
Klatki piersiowej.

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

Produkt ze wzgledu na wywotywanie skurczu zwieraczy moze prowadzi¢ do wystgpowania napadow
kolki zotciowej lub nerkowej. Morfing nalezy ostroznie stosowaé po zabiegach chirurgicznych
szczegblnie w obrebie drog zotciowych oraz u pacjentdw z ostrym zapaleniem trzustki.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé¢, jesli podejrzewa si¢ mozliwo$¢ wystapienia niedroznosci
porazennej jelit i przerwaé stosowanie w przypadku wystgpienia tego porazenia.

U pacjentow z epilepsja w wywiadzie, morfina moze obniza¢ prog drgawkowy.

Morfina powoduje zaparcia. Z chwilg rozpoczecia leczenia nalezy jednocze$nie prowadzi¢
profilaktyke zapar¢.

Uzaleznienie i zesp6t odstawienny (abstynencyjny)



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

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Zwigzane z tym ryzyko wzrasta w miar¢ stosowania leku
oraz podczas stosowania w wigkszych dawkach. Objawy mozna ograniczy¢ poprzez dostosowanie
dawki lub postaci leku oraz stopniowe odstawianie morfiny. Informacje na temat poszczegélnych
objawdw — patrz punkt 4.8.

Nagte przerwanie leczenia moze skutkowaé wystapieniem zespotu odstawienia. Jesli leczenie morfing
nie jest juz dluzej konieczne, zaleca si¢ stopniowa redukcje dawki leku, aby zapobiec wystapieniu
objawoOw zespolu odstawienia.

Uzaleznienie psychiczne, profil uzaleznienia oraz naduzywanie substancji i / lub alkoholu w
wywiadziePotencjal naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekow
opioidowych, dlatego morfing nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscig u pacjentow, ktorzy w
przesztosci naduzywali alkoholu lub lekéw lub 0s6b podatnych na uzaleznienia. Naduzywanie
morfiny stosowanej doustnie lub pozajelitowo moze skutkowaé wystapieniem powaznych dziatan
niepozadanych, ktére moga prowadzi¢ do zgonu.

Podanie dozylnie postaci doustnej moze wywolywac cigzkie dziatania niepozadane.

Jednoczesne picie alkoholu i stosowanie produktu MST Continus moze nasila¢ dziatania niepozadane
produktu MST Continus; nalezy unika¢ rownoczesnego przyjmowania.

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

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga spowodowac nicodwracalng niewydolno$¢ nadnerczy i
konieczno$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastepczej glikokortykosteroidami.
Objawy niewydolnosci nadnerczy moga obejmowaé np. nudnosci, wymioty, utrate apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie ci$nienie krwi. U pacjentdw z niewydolnos$cig kory
nadnerczy (np. choroba Addisona) nalezy kontrolowac stezenie kortyzolu w osoczu krwi, i jesli to
konieczne, prowadzi¢ substytucje kortykosteroidow.

Zmniejszone wydzielanie hormondw plciowych i zwiekszone wydzielanie prolaktyny
Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormonow pitciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniejszenie popedu seksualnego, impotencje lub brak miesigczki.

Dhugotrwate stosowanie produktu moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji na lek powodujac
konieczno$¢ zastosowania stopniowo coraz wigkszych dawek morfiny w celu utrzymania kontroli
nad bdlem.

U pacjentdw moze wystapi¢ zjawisko hiperalgezji, ktora nie ustepuje po zwiekszeniu dawki produktu
MST Continus, szczegolnie u pacjentéw dotychczas leczonych duzymi dawkami. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki siarczanu morfiny lub zmiana produktu na inny opioid.

Pacjentom, ktorzy maja by¢ poddani chordotomii Iub innemu zabiegowi zniesienia czucia bolu,
nie nalezy podawac produktu MST Continus na 12 godzin przed zabiegiem.

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

Nie zaleca si¢ podawania produktu MST Continus w okresie okotooperacyjnym ani w ciggu 24 godzin
po przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego.



Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie wolno ich dzieli¢, gryz¢, zué i kruszy¢ (patrz punkt 4.2).

Produkty MST Continus o0 mocach 10, 30 i 60 mg zawieraja laktozg (patrz punkt 2). Pacjenci z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowaé¢ ww. produktow.

Produkty MST Continus 0 mocach 30 mg oraz 60 mg zawierajg barwnik zotcien pomaranczowa
(E 110), ktora moze wywotywacé reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych leki hamujace czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym leki uspokajajace lub nasenne, inne leki opioidowe, srodki znieczulenia ogélnego, pochodne
fenotiazyny, leki przeciwlgkowe, gabapentyne, leki miorelaksujace, przeciwnadcisnieniowe i alkohol,
morfina nasila ich dziatanie. Ich jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do wystgpienia depresji
osrodka oddechowego, niedoci$nienia t¢tniczego, nadmiernego uspokojenia, $piaczki lub $mierci.

Leki uspokajajace, np. benzodiazepiny lub leki pochodne: jednoczesne stosowanie lekow opioidowych
i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow pochodnych, lekéw przeciwpadaczkowych (w
tym gabapentynoiddéw, np. pregabaliny), srodkow znieczulajacych (w tym barbituranow), lekoéw
przeciwpsychotycznych (w tym fenotiazyn), lekdw przeciwdepresyjnych, dziatajacych osrodkowo
lekdw przeciwwymiotnych i alkoholu zwigksza ryzyko wystapienia 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).

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

Alkohol moze wzmacnia¢ dziatanie farmakodynamiczne produktu MST Continus; nalezy unikac
jednoczesnego przyjmowania.

Nie zaleca si¢ stosowania morfiny jednoczesnie lub w ciggu dwoch tygodni po zakonczeniu leczenia
inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO).

Cymetydyna hamuje metabolizm siarczanu morfiny.

U pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym leczonych morfing obserwowano opdzniong

1 zmniejszong ekspozycje na doustng terapie przeciwplytkowa inhibitorem P2Y 12. Interakcja ta, moze
by¢ zwigzana ze zmniejszong ruchliwoscig przewodu pokarmowego i dotyczy¢ innych opioidow.
Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazujg na mozliwo$¢ zmniejszenia skuteczno$ci
inhibitora P2Y12 u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie morfing i inhibitor P2Y 12 (patrz punkt
4.4). U pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym, u ktorych nie mozna wstrzymac¢ podawania
morfiny, a szybkie hamowanie P2Y'12 uznaje si¢ za kluczowe, mozna rozwazy¢ zastosowanie
pozajelitowego inhibitora P2Y12.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia morfiny w surowicy.
Jednoczesne stosowanie z lekami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym w stosunku do receptora
opioidowego (pentazocyna, nalbufina, butorfanol, buprenorfina) moze powodowac¢ wystapienie

objawow odstawienia.

Srodki dzialajace wybidrczo antagonistycznie na receptory opioidowe (np. nalokson) usuwaja
dziatanie morfiny.

Rytonawir indukuje enzymy metabolizujace siarczan morfiny i moze powodowac obnizenie jego
stezenia w surowicy.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania siarczanu morfiny u kobiet

W okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw morfiny na reprodukcje i rozwdj potomstwa
(patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania u kobiet bedacych w cigzy, chyba ze w opinii lekarza korzys$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Siarczan morfiny przenika przez tozysko, hamuje czynno$¢ skurczowa macicy.

Nalezy obserwowac, czy u noworodkdw, ktorych matki przyjmowaty w trakcie cigzy opioidowe leki
przeciwbolowe, nie wystepuja objawy noworodkowego zespotu odstawiennego (abstynencyjnego).
Leczenie moze obejmowac zastosowanie lekow opioidowych oraz leczenie objawowe.

Poréd

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

Karmienie piersig

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

Plodnos¢

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze morfina moze powodowa¢ zmniejszenie ptodnosci
(patrz punkt 5.3. Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania). Ze wzgledu na
wlasciwo$ci mutagenne, morfing nalezy podawac kobietom 1 m¢zczyznom w wieku
rozrodczym jedynie w przypadku, jesli stosujg oni skuteczng antykoncepcje.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Stosowanie produktu MST Continus obniza sprawnos$¢ psychomotoryczng. Nie zaleca si¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

U niektorych pacjentow z ustabilizowanym bolem, decyzje o mozliwosci prowadzenia pojazdéw
nalezy podja¢ w porozumieniu z lekarzem.

4.8 Dzialania niepozadane
W ocenie dziatan niepozadanych uwzglednia si¢ nastepujaca czestos¢ ich wystgpowania:

Bardzo czesto (= 1/10)

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

Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci
Nieznana: reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne

Produkty MST Continus 0 mocach 30 mg oraz 60 mg zawierajg barwnik zotcien pomaranczowa
(E 110), ktora moze wywotywac reakcje alergiczne.



Zaburzenia psychiczne
Morfina moze powodowac roznorodne, psychiczne dziatania niepozadane, ktorych cigzkosé
i charakter zmienia si¢ w indywidualnych przypadkach (w zaleznosci od osobowosci i czasu trwania
leczenia).
Czesto: zmiany poziomu aktywno$ci (zazwyczaj obnizenie, ale tez podwyzszony
poziom aktywnosci), bezsenno$¢, zmiany funkcji poznawczych
1 sensorycznych (np. zaburzenia percepcji, stan splatania)

Niezbyt czgsto: stany pobudzenia, euforia, halucynacje, zmienno$¢ nastroju
Bardzo rzadko: uzaleznienie od leku (patrz tez punkt 4.4), obnizone libido
Nieznana: zaburzenia mys$lenia, dysforia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Morfina powoduje depresj¢ oddechowa zalezng od dawki oraz sedacj¢ o zmiennym stopniu w zakresie
od tagodnego zmeczenia do sennosci.

Czgsto: zawroty glowy, bole glowy, mimowolne skurcze migsni, sennosé
Niezbyt czgsto: napady drgawkowe, wzmozone napigcie, parestezje, omdlenie
Bardzo rzadko: drzenie, przeczulica lub allodynia (patrz pkt 4.4)

Nieznana: nadmierna potliwo$¢, zespot bezdechu sennego

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: ostabienie widzenia
Bardzo rzadko: niewyrazne widzenie, podwodjne widzenie i oczoplas
Nieznana: Zwezenie zrenic

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: zaczerwienienie twarzy, istotne klinicznie obnizenie lub podwyzszenie
ci$nienia tgtniczego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Niezbyt czgsto: obrzgk ptuc, depresja osrodka oddechowego, skurcz oskrzeli
Bardzo rzadko: dusznos¢
Nieznana: zmniejszony odruch kaszlu

Zaburzenia zotadka i jelit
Moga wystgpi¢ nudnosci i sucho$¢ w ustach zaleznie od dawki.
Zaparcia sa charakterystycznym dziataniem niepozadanym dtugotrwatego leczenia.

Bardzo czesto: nudno$ci, zaparcia

Czesto: bole brzucha, jadtowstret, sucho$¢ w jamie ustnej, wymioty (szczeg6lnie
na poczatku leczenia), utrata apetytu

Niezbyt czgsto: niedrozno$c¢ jelit, zaburzenia smaku, niestrawnosc¢

Rzadko: zwickszenie stezenia enzymow trzustkowych lub zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnos$ci enzymdw watrobowych
Nieznana: kolka zo6iciowa

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

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



Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Nieznana: brak miesigczki, obnizone libido, zaburzenia erekcji

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Moze rozwing¢ si¢ tolerancja na lek.

Czesto: stany ostabienia, astenia, zmeczenie, zte samopoczucie, $§wiad
Niezbyt czgsto: obrzek obwodowy (przemijajacy po zakonczeniu stosowania morfiny)
Nieznana: tolerancja na lek, zespot odstawienny (abstynencyjny), noworodkowy zespot

odstawienia leku
Zmiany w uzebieniu, jednak doktadny zwigzek z leczeniem morfing nie zostat ustalony.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko: skurcze migéni, sztywno$¢ migsni

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: tachykardia
Moga wystapi¢: kotatanie serca, zmniejszenie czegstosci tetna i niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: zespOt niedostosowanego wydzielania hormonu ADH (zesp6t SIADH; objaw
wiodgcy: hiponatremia)

Uzaleznienie od leku i zespdt odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Wystapienie zespotu abstynencyjnego moze zostaé
przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie si¢ podawania leku opioidowego lub antagonistow receptoréw
opioidowych, a czasami moze do niego doj$¢ miedzy kolejnymi dawkami. Informacje dotyczace
postegpowania - patrz punkt 4.4.

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmujg: bole ciata, drgawki, zespdt niespokojnych ndg, biegunka,
kolka brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardia i rozszerzenie Zrenic. Do objawow
psychicznych nalezg: nastroj dysforyczny, niepokoj i drazliwos¢. U oséb uzaleznionych od lekow
czgsto wystepuje ,,gtod lekowy”.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie


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

Ostre przedawkowanie morfiny mze prowadzi¢ do depresji osrodka oddechowego, sennosci az
do stuporu lub $piaczki, zachtystowego zapalenia pluc, zwezenia zrenic, rabdomiolizy az do
niewydolnosci nerek, zwiotczenia migsni szkieletowych, bradykardii, niedoci$nienia t¢tniczego, a
nawet zgonu. Przyjmowanie rozkruszonej zawartosci tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
prowadzi do natychmiastowego uwolnienia morfiny i moze spowodowac stan ostrego
przedawkowania. Niewydolno$¢ uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do $mierci.

Objawy przedawkowania morfiny
Przedawkowanie moze objawiac si¢ ptytkim oddechem, sennoscia poglgbiajaca si¢ nawet do $piaczki,
zwezonymi zrenicami, zwiotczeniem mig¢$ni, bradykardia, niedocisnieniem, a nawet $miercig.

Leczenie przedawkowania morfiny

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

Moze by¢ wymagane podanie we wstrzyknigciu 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 mc.

Nalokson nalezy podawac¢ z szybko$cig odpowiadajaca wezesniej podanej jednorazowej dawce,
ponadto szybkos$¢ wlewu nalezy uzalezni¢ od reakcji pacjenta.

W uzasadnionych przypadkach moze by¢ celowe zastosowanie ptukania zotadka.

Nie nalezy podawa¢ naloksonu w przypadku braku klinicznie istotnej depresji krazeniowej

lub oddechowej, wtornych do przedawkowania morfiny. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy podawaniu
naloksonu osobom, o ktorych wiadomo, lub ktdre podejrzewa si¢ o fizyczne uzaleznienie od morfiny.
W takich przypadkach, nagle przerwanie dziatania opioidu moze wywotaé ostry zespot odstawienia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium.
Kod ATC: NO2AAO01.

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Morfina jest silnym opioidowym lekiem przeciwbolowym, wybiorczym agonistg receptorow
opioidowych (silny agonista receptorow mi, stabszy receptorow kappa i delta).

Dzialanie na o§rodkowy uktad nerwowy:

Gléwnym dziataniem terapeutycznym morfiny jest dzialanie przeciwbolowe i uspokajajace

(tj. nasenne oraz zmniejszajace poziom leku).

Morfina powoduje depresje oddechowg przez bezposrednie oddziatywanie na o$rodki oddechowe

W rdzeniu przedtuzonym.

Morfina hamuje odruch kaszlu poprzez bezposredni wptyw 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 ciemnoéci. Zrenice szpileczkowate sa objawem
przedawkowania opioidu, ale nie jest objawem typowym tylko dla tego stanu (hp. uszkodzenia mostu
pochodzenia krwotocznego lub niedokrwiennego moga dawa¢ podobny objaw). Niedotlenienie
narzadow i tkanek w wyniku przedawkowania morfiny moze by¢ manifestowane raczej rozszerzeniem
zrenic niz ich zwezeniem.

Dziatanie na zotadek, jelita i inne mi¢$nie gtadkie:
Morfina powoduje zmniejszenie czynnosci motorycznych poprzez zwigkszenie napigcia migsni
gladkich odzwiernika i dwunastnicy. Trawienie pokarmu w jelicie cienkim jest opdznione, a skurcze
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propulsywne sa ostabione skutkujgc wystapieniem zaparcia. Morfina powoduje skurcz zwieracza
Oddiego i1 wzrost ci$nienia w drogach zotciowych. Silnie kurczy rowniez zwieracz pecherza
moczowego 1 migsnidwke gtadka 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:

$wiad, zaczerwienienie skOry, zaczerwienienie oczu, pocenie sie, i (lub) niedoci$nienie ortostatyczne.

Dziatanie na uktad hormonalny:

Opioidy moga wpltywa¢ na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza

i 0si 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 wystgpienia
objawow klinicznych.

Inne dziatania farmakologiczne:

Badania in vitro i na zwierzetach wskazuja na r6zne skutki oddziatywania naturalnych opioidow,
takich jak morfina, na sktadowe uktadu immunologicznego. Kliniczne znaczenie tych spostrzezen jest
nieznane.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Morfina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest dobrze wchtaniana z przewodu
pokarmowego, a maksymalne st¢zenie w osoczu zwykle wystepuje po 1-6 godz. od podania leku.
Specjalna konstrukcja tabletki (system zmodyfikowanego uwalniania substancji czynnej) zmniejsza
szybkos$¢ wchtaniania, lecz nie zmniejsza dostepnosci biologicznej, dzigki czemu produkt moze by¢
stosowany, co 12 godzin. Po uwolnieniu z produktu, morfina wchtania si¢ z przewodu pokarmowego,
a biodostepno$¢ wykazuje duze rdznice osobnicze (20% - 75%). Po jednorazowym przyjeciu
maksymalne stezenie w surowicy pojawia si¢ po 10-30 min., biologiczna dostgpnosé

nie przekracza 25%. Morfina wiaze si¢ z biatkami krwi w 40%, dobrze przenika do tkanek, 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 przej$cia przez watrobe, co wigze
si¢ z nizsza biodostepnoscia leku niz w przypadku dozylnego lub domig$niowego podania
analogicznej dawki. Morfina podlega glukuronidacji do czynnego metabolitu
morfino-6-monoglukuronianu (M6G), kumulujgcego si¢ przy wielokrotnych podaniach oraz
morfino-3-monoglukuronianu (M3G). Obydwa metabolity sa usuwane z ustroju przez nerki w 85%,

w 9 - 12% w niezmienionej postaci, w 7 - 10% z zo6tcig. Oprocz watroby morfina metabolizowana jest
rowniez w nerkach i w btonie sluzowej jelita. Metabolizm u dzieci powyzej 3 roku zycia nie rozni si¢
istotnie od metabolizmu u dorostych.

Okres poéttrwania morfiny w surowicy wynosi okoto 2,5 - 3 godzin. Czas dziatania morfiny

(u pacjentow, u ktorych nie wystapita tolerancja) po zastosowaniu produktu MST Continus wynosi
okoto 12 godzin. W przypadku podan wielokrotnych ogdlny efekt dziatania produktu jest w znacznej
mierze uzalezniony od st¢zenia kumulujacego si¢ metabolitu (M6G).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksyczno§é

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych majacych na celu ocen¢ potencjalu mutagennego morfiny.
Na podstawie dostepne;j literatury zgromadzono dowody wskazujace, ze morfina wykazywata
mutagenne dzialanie poprzez zwigkszanie fragmentacji DNA w ludzkich limfocytach T in vitro.
Zglaszano mutagenne dziatanie morfiny w warunkach in vivo w teScie mikrojadrowym u myszy oraz
dodatnie wyniki dotyczace indukowania aberracji chromosomowych w spermatydach myszy

i w mysich limfocytach. Morfina powoduje aberracje chromosomowe w ludzkich leukocytach.
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Jednak opublikowane wyniki badan in vitro dowiodty, ze morfina nie powoduje translokacji ani
mutacji letalnych u Drosophila.

Karcynogennos$¢
Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan nieklinicznych na zwierzg¢tach majacych na celu oceng
rakotworczego dziatania morfiny.

Toksyczny wptyw na reprodukcje¢ i rozwéj potomstwa

U samcow szczuréw stwierdzono zmniejszenie ptodno$ci i uszkodzenia chromosomow w gametach.
Wyniki opublikowanych badan na samicach szczura, ktérym podawano dootrzewnowo morfing
w dawce: do 15 mg/kg mc./dobg w okresie poprzedzajacym krycie, do 30 mg/kg mc./dobg w czasie
cigzy 1 do 40 mg/kg mc./dobe po porodzie, wykazaty zmniejszenie plodnos$ci matek, wzrost liczby
ptodow martwo urodzonych, a u zyjacego potomstwa zaobserwowano zahamowanie wzrostu, objawy
odstawienia morfiny oraz zmniejszong produkcj¢ spermy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

MST Continus 10 mg

Laktoza bezwodna, hydroksyetyloceluloza, alkohol cetostearylowy, magnezu stearynian, talk.
Otoczka: Opadry 85F270017 (ztoto-brgzowy) 0 sktadzie: alkohol poliwinylowy, czgsciowo
zhydrolizowany, tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 3350, talk, zelaza tlenek zotty (E 172),
zelaza tlenek czerwony (E 172), zelaza tlenek czarny (E 172).

MST Continus 30 mg
Laktoza bezwodna, hydroksyetyloceluloza, alkohol cetostearylowy, magnezu stearynian, talk.
Otoczka: Opadry OY-6708 (fioletowy).

MST Continus 60 mg
Laktoza bezwodna, hydroksyetyloceluloza, alkohol cetostearylowy, magnezu stearynian, talk.
Otoczka: Opadry OY-3508 (pomaranczowy).

MST Continus 100 mg
Hydroksyetyloceluloza, alkohol cetostearylowy, magnezu stearynian, talk.
Otoczka: Opadry OY-8215 (szary).

MST Continus 200 mg
Hydroksyetyloceluloza, alkohol cetostearylowy, magnezu stearynian, talk.
Otoczka: Opadry 06B21168 (zielony), glikol polietylenowy 400.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku.
20, 30 lub 60 tabletek w blistrach po 10 sztuk.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie wolno ich dzieli¢, gryz¢ i kruszy¢. Moze to doprowadzi¢
do natychmiastowego uwolnienia morfiny i przyjecia potencjalnie toksycznej dawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mundipharma A/S
Frydenlundsvej 30
2950 Vedbak
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MST Continus 10 mg: Pozwolenie nr 4762
MST Continus 30 mg: Pozwolenie nr 4763
MST Continus 60 mg: Pozwolenie nr 4764
MST Continus 100 mg: Pozwolenie nr 4765
MST Continus 200 mg: Pozwolenie nr 4766

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 grudnia 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzes$nia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

13



