Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

MST Continus, 10 mg: kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus
zawiera 10 mg morfiny siarczanu (morphini sulfas) co odpowiada 7,5 mg morfiny.

MST Continus, 30 mg: kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus
zawiera 30 mg morfiny siarczanu (morphini sulfas) co odpowiada 22,5 mg morfiny.

MST Continus, 60 mg: kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus
zawiera 60 mg morfiny siarczanu (morphini sulfas) co odpowiada 45 mg morfiny.

MST Continus, 100 mg: kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus
zawiera 100 mg morfiny siarczanu (morphini sulfas) co odpowiada 75 mg morfiny.

MST Continus, 200 mg: kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus
zawiera 200 mg morfiny siarczanu (morphini sulfas) co odpowiada 150 mg morfiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus 10 mg zawiera
90 mg laktozy bezwodne;.

Kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus 30 mg zawiera
70 mg laktozy bezwodne;.

Kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu MST Continus 60 mg zawiera
40 mg laktozy bezwodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu.

10 mg: Tabletki w kolorze ztocistobrazowym, obustronnie wypukte, powlekane, z napisem ,,10 mg”
po jednej stronie i gltadkie po drugiej.

30 mg: Tabletki w kolorze fioletowym, obustronnie wypukte, powlekane, z napisem ,,30 mg”
po jednej stronie i gtadkie po drugiej.

60 mg: Tabletki w kolorze pomaranczowym, obustronnie wypukte, powlekane, z napisem ,,60 mg”
po jednej stronie i gltadkie po drugiej.



100 mg: Tabletki w kolorze szarym, obustronnie wypuklte, powlekane, z napisem ,,100 mg” po jednej
stronie i gtadkie po drugiej.

200 mg: Tabletki w kolorze turkusowym, obustronnie wypukte, powlekane, z napisem ,,200 mg”
po jednej stronie i gtadkie po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Do zwalczania $rednio nat¢zonych i silnych bolow nieustepujacych po lekach przeciwbdolowych
o stabszym dziataniu. Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w zwalczaniu silnych bolow
pooperacyjnych od drugiego dnia po operacji.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy MST Continus nalezy stosowac co 12 godzin.
Prawidlowo ustalone indywidualne dawkowanie dla pacjenta to takie, ktore kontroluje bol przez petne
12 godzin bez lub przy wystgepowaniu dziatan niepozadanych w tolerowanym przez pacjenta stopniu.

Przy ustalaniu dawki nalezy wzig¢ pod uwage dane zebrane w wywiadzie z pacjentem i wymagania
w zakresie leczenia przeciwbolowego, natezenie bolu, mase ciata, wiek pacjenta, ple¢ (wyzsze stezenia
leku w osoczu obserwuje si¢ u kobiet), a takze reakcje na uprzednio stosowanie leki przeciwbdlowe)
tak, aby doprowadzi¢ do ustgpienia bolu i utrzymania dziatania przeciwbdolowego do nastgpnej dawki
(za 12 godzin).

W przypadku nawrotu, lub nasilenia bolu miedzy dawkami, nalezy zwigkszy¢ dawke, a nie skracaé
odstepy migedzy kolejnymi dawkami.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu sg szczeg6lnie zalecane w przypadku konieczno$ci
stosowania opioidow przez okres dtuzszy niz kilka dni.

Dorosli

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej skutecznej dawki, ktora powinna by¢ zwigkszana

w trakcie leczenia. Jako dawke poczatkowa stosuje sig:

a) u pacjentoOw z niskg masg ciata (<70 kg) 10 mg morfiny siczanu (1 tabletka 10 mg) co 12 godzin,
b) u pozostalych pacjentéw 30 mg morfiny siarczanu (1 tabletka 30 mg) co 12 godzin.

Nasilenie bolu wymaga zwigkszenia kolejnych dawek o 30 — 50 % az do uzyskania odpowiedniej
kontroli bélu.

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

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

Przy zamianie stosowania morfiny z postaci parenteralnej na produkt leczniczy 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, produkt leczniczy mozna zastosowaé po powrocie prawidtowej
czynno$ci jelit, jednak nie wcze$niej niz dobe (24h) po operacji. U pacjentdéw o masie ciala mniejszej
niz 70 kg stosuje si¢ 1 tabletke po 10 mg co 12 godzin; u pacjentdéw o masie ciata wigkszej niz 70 kg
stosuje si¢ 1 tabletke 30 mg co 12 godzin.

Produkt leczniczy MST Continus tabletki 200 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, ktorzy wymagaja
podania dobowej dawki 400 mg Iub wigce;.

W razie koniecznosci, z zachowaniem szczegodlnej 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 w wieku 12 lat i powyzej

W leczeniu cigzkiego bolu nowotworowego dawkowanie jest $cisle uzaleznione od decyz;ji 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.

W leczeniu bolu pooperacyjnego, w tej grupie pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego MST Continus, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu (patrz punkt 4.4).

U milodziezy, ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ morfiny nie zaleca si¢ stosowania produktu
lecznmiczego MST Continus tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawkach 100 mg
1200 mg.

Dzieci w wieku powyzej 1 roku Zycia do 12 lat
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego MST Continus w tej grupie pacjentow.

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesziym wieku oraz pacjenci w ogdlnie ztym stanie zdrowia

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 75 lat i powyzej) oraz pacjenci w ogdélnie zlym stanie zdrowia
moga wykazywac wigksza wrazliwos¢ na morfine. Dlatego przy dostosowywaniu dawki nalezy
zachowac¢ wigksza ostroznos¢ 1 (lub) zastosowac dtuzsze odstepy pomiedzy dawkami. Jesli to
konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke.

Sposéb podawania
Droga podania: doustnie.

Produkt leczniczy MST Continus stosuje si¢ doustnie w statych odstgpach 12-godzinnych.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac odpowiednig iloscig pltynu. Nie wolno dzieli¢, gryz¢ i
kruszy¢ tabletek. Moze to doprowadzi¢ do natychmiastowego uwolnienia morfiny i przyjecia
potencjalnie toksycznej dawki (patrz punkt 4.9).

Przyjmowanie tabletek jest niezalezne od positkow, produkt moze by¢ przyjmowany zaréwno podczas
positkéw, jak i miedzy positkami.

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem MST Continus nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategie
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czesto kontaktowaé si¢ z pacjentem,
aby oceni¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowaé¢ dawkowanie. Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta produktem leczniczym
MST Continus, moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie dawki w celu zapobiezenia wystapieniu
objawow odstawiennych. Jesli nie udaje si¢ odpowiednio kontrolowa¢ nasilenia bdlu, nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ wystapienia hiperalgezji, rozwoju tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz

punkt 4.4).




Czas trwania leczenia

Produktu leczniczy MST Continus nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz jest to konieczne.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1,

- cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP),

- cigzka astma oskrzelowa,

- cigzka depresja oddechowa z hipoksjg (niedotlenieniem) i (lub) hiperkapnig (spowolnienie lub
zahamowanie czynno$ci oddechowe;j),

- padaczka lub zwigkszona sktonnos¢ do drgawek (morfina obniza prog drgawkowy),

- porazenna niedrozno$¢ jelit (paralytic ileus),

- urazy glowy,

- zastoj wydzielania $luzu w drogach oddechowych,

- zespot ,,ostrego brzucha”,

- op6znione oproznianie zotadka,

- ostra choroba watroby,

- podawanie przed zabiegiem chirurgicznym lub w ciggu pierwszych 24 godzin po operacji (patrz
punkt 4.2),

- jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (MAOI) lub w ciggu dwoch tygodni
od ich zakonczenia (patrz punkt 4.5 1 4.4),

- alkoholizm, majaczenie alkoholowe (delirium tremens),

- karmienie piersig (patrz punkt 4.6),

- dzieci ponizej 1 roku zycia (patrz punkt 4.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego MST Continus:
- dzieciom w wieku powyzej 1 roku zycia do 12 lat,
- dzieciom i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat w leczeniu bolu pooperacyjnego.

Nalezy zachowacé szczegdlng ostroznos$¢ (np. monitorowanie) i w razie koniecznosci zmniejszy¢

dawke produktu leczniczego MST Continus w ponizszych przypadkach:

- cigzkie zaburzenia czynnosci osrodka uktadu oddechowego w tym czynnosci ptuc lub stanu,
ktory prowadzi do wystgpienia powyzszych zaburzen,

- depresja oddechowa (patrz ponizej 1 punkt 4.5),

- cigzka postac serca ptucnego (cor pulmonale),

- bezdech senny (patrz ponizej),

- ostra uogolniona osutka krostkowa (patrz ponizej),

- jednoczesne stosowanie lekow hamujacych czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (patrz
ponizej i punkt 4.5),

- tolerancja, uzaleznienie fizyczne i zespot odstawienny (patrz ponizej),

- zaburzenia zwigzane z stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie, patrz ponizej),

- uzaleznienie psychiczne od lekow, profil naduzywania oraz historia naduzywania substancji
psychoaktywnych i (lub) alkoholu w wywiadzie (patrz ponizej),

- uraz gtowy, zmiany $rodczaszkowe lub zwigkszone ci$nienie srodczaszkowe, wystepowanie
zaburzen $§wiadomosci o nieznanym pochodzeniu,

- niedocis$nienia tetniczego z hipowolemisg,

- niedoczynnos¢ tarczycy,

- zaburzenia drég zotciowych (patrz ponizej),

- zapalenie trzustki,

- choroby zapalne jelit lub wystgpowanie niedroznosci mechanicznej jelit,

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,



- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz ponizej),

- zaparcia (patrz ponizej i punkt 4.5 1 4.8),

- niewydolno$¢ serca,

- przerost gruczotu krokowego z zaleganiem moczu (ryzyko rozerwania pecherza moczowego
z powodu zatrzymania moczu),

- zwezenie cewki moczowej, utrudniony przeptyw moczu lub kolka moczowa,

- podejrzenie porazennej niedroznosci jelit (konieczne jest natychmiastowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego MST Continus),

- niewydolno$¢ kory nadnerczy,

- guz nadnerczy (pheochromocytoma),

- pacjenci w podesztym wieku.

Mtodziez i osoby w podesztym wieku wykazuja wigcksza wrazliwos¢ na morfing. Nie wolno stosowaé
wysokich dawek morfiny od razu na poczatku kuracji, bez wezeséniejszego stopniowego podawania
malych dawek (patrz punkt 4.2).

Depresja oddechowa
Najpowazniejszym ryzykiem zwigzanym z przedawkowaniem opioidow jest zahamowanie czynnosci
oddechowe;j.

Zaburzenia oddychania podczas snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania podczas snu, takie jak centralny bezdech senny
(przerwy w oddychaniu podczas snu CSA, ang. Central Sleep Apnoea) oraz hipoksemie (niski poziom
tlenu we krwi). Objawy mogg obejmowac przerwy w oddychaniu podczas snu, nocne przebudzenia

z powodu dusznosci, trudno$ci w utrzymaniu snu lub nadmierng senno$¢ w ciagu dnia. Jesli pacjent lub
inna osoba zauwazy te objawy, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie
dawki. Stosowanie opioidow zwicksza ryzyko wystapienia CSA w stopniu zaleznym od dawki. Opioidy
moga rowniez powodowaé pogorszenie istniejacego wezesniej bezdechu sennego (patrz punkt 4.8).

U pacjentdw, u ktorych wystepuje CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie calkowitej dawki dobowej
opioidu.

Cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR, ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions)

W zwigzku z leczeniem morfing notowano wystepowanie ostrej uogolnionej osutki krostkowej
(AGEP, ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis), ktora moze stanowi¢ zagrozenie zycia lub
prowadzi¢ do zgonu. Wigkszos¢ tych reakcji wystgpowata w ciagu pierwszych 10 dni leczenia.
Pacjenta nalezy poinformowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych AGEP i doradzié, aby
zglosit si¢ do lekarza, jesli wystgpig u niego takie objawy.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy wskazujace na AGEP, nalezy natychmiast
przerwac¢ stosowanie morfiny i rozwazy¢ alternatywne metody leczenia.

Zaburzenia czynnoséci watroby i drég zétciowych

Morfina moze powodowa¢ zaburzenia czynno$ci watroby i skurcz zwieracza Oddiego, co prowadzi
do zwigkszenia ci$nienia w drogach zétciowych i ryzyka objawow dotyczacych drog zétciowych oraz
zapalenia trzustki. Dlatego pacjenci ze schorzeniami drog z6tciowych powinni by¢ monitorowani
pod katem nasilenia objawdw podczas podawania morfiny.

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

pochodnych:
Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac morfing jednoczesnie z lekami hamujacymi czynno$é

osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie morfiny i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekéw pochodnych,
moze prowadzi¢ do wystagpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowe;j, Spiaczki lub zgonu.
Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy stosowaé wyltacznie

u pacjentdw, u ktérych nie sg dostepne alternatywne metody leczenia.



Jesli zostanie podjeta decyzja o stosowaniu morfiny w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi, nalezy
podaé najmniejszg skuteczng dawke morfiny, a czas leczenia produktem MST Continus powinien by¢
mozliwie jak najkrotszy (patrz takze ogolne zalecenia dotyczace dawkowania w punkcie 4.2).

Nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy zwigzane z depresjg oddechowsa
i nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich
opiekundéw o mozliwosci wystgpienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia zwiazane z uzywaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak produkt leczniczy MST Continus, moze
rozwing¢ si¢ tolerancja oraz uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne.

Tolerancja na lek powoduje konieczno$¢ zastosowania stopniowo coraz wigkszych dawek morfiny w celu
utrzymania kontroli nad bolem.

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego MST Continus moze prowadzi¢ do wystapienia zaburzen
zwigzanych z uzywaniem opioidéw (OUD, ang. Opioid Use Disorder). Wigksza dawka i dtuzszy czas
leczenia opioidami moga zwickszy¢ ryzyko wystapienia OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe
stosowanie produktu leczniczego MST Continus moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu.
Ryzyko OUD jest zwigkszone u pacjentéw, u ktoérych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice
lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia spowodowane naduzywaniem substancji psychoaktywnych

(w tym alkoholu), u 0s6b uzywajacych obecnie wyrobow tytoniowych lub u pacjentow z innymi
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. z cigzka depresja, zaburzeniami lekowymi lub
zaburzeniami osobowosci).

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym MST Continus nalezy uzgodnié¢

z pacjentem cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem 1 w trakcie
leczenia nalezy réwniez informowacé pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Pacjentowi nalezy doradzi¢, aby
zglosit sie do lekarza prowadzacego, jesli takie objawy u niego wystapia.

Konieczna jest obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwigzanych z aktywnym
poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne prosby o uzupehianie zapasu leku). Postgpowanie to obejmuje
przeglad stosowanych rownoczesnie opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
U pacjentdw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje

ze specjalistg od uzaleznien.

Mozna oczekiwaé, ze pozajelitowe naduzywanie form dawkowania niezatwierdzonych
do pozajelitowego podawania lekéw spowoduje powazne dziatania niepozadane, ktére moga miec
skutki $miertelne.

U pacjentow z padaczka lub zwigkszong sktonnoscig do drgawek w wywiadzie morfina obniza prog
drgawkowy.

Ostry zespot klatki piersiowej (ACS, ang. Acute Chest Syndrome) u pacjentéw z niedokrwistoécig
sierpowatokrwinkowa (SCD, ang. Sickle Cell Disease)

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

Operacje chirurgiczne
Pacjentom, ktorzy maja by¢ poddani chordotomii lub innemu zabiegowi zniesienia czucia bolu,
nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego MST Continus na 12 godzin przed zabiegiem.

Podawanie produktu leczniczego MST Continus w okresie okotooperacyjnym ani w ciggu 24 godzin
po przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego jest przeciwskazane (patrz punkt 4.2 1 4.3).



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

Podawanie produktu leczniczego MST Continus w przypadku podejrzenia mozliwosci wystapienia
niedrozno$ci porazennej jelit jest przeciwskazane lub nalezy przerwaé stosowanie produktu
w przypadku wystgpienia tego porazenia.

Morfina powoduje zaparcia. Z chwilg rozpoczecia leczenia nalezy jednoczesnie prowadzi¢
profilaktyke zapar¢ (patrz punkt 4.5 1 4.8).

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

U pacjentow moze wystapi¢ zjawisko hiperalgezji (przeczulica), ktora nie ustgpuje po zwigkszeniu
dawki morfiny, szczego6lnie u pacjentow dotychczas leczonych duzymi dawkami. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki morfiny lub zmiana leku opioidowego.

Niewydolnos$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga spowodowac niecodwracalng niewydolnos¢ nadnerczy

1 konieczno$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastepczej glikokortykosteroidami.
Objawy niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac np. nudnosci, wymioty, utrate apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie ci$nienie krwi.

Inhibitory monoaminooksydazy (MAOIs ang. Monoamine Oxidase Inhibitors)
Stosowanie morfiny u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie inhibitory MAO lub w okresie
2 tygodni od zaprzestania stosowania inhibitoréw MAO jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3 1 4.5).

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

Zmniejszone wydzielanie hormondéw plciowych i zwigkszone wydzielanie prolaktyny
Opioidy moga wptywac na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i osi podwzgorze-

przysadka-gonady. Objawy obejmuja m.in. zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy oraz
zmniejszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Zmiany te mogg prowadzi¢ do wystgpienia
objawow klinicznych takich jak zmniejszenie popedu ptciowego, impotencja lub brak miesigczki.

Dhlugotrwate stosowanie opioidowych lekow przeciwbdolowych moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormonéw pitciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy kliniczne
obejmuja zmniejszenie popedu seksualnego, impotencje lub brak miesigczki, ktore mogg by¢
wynikiem tych zmian hormonalnych.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego MST Continus w okresie cigzy i w trakcie porodu.
U kobiet karmigcych piersig stosowanie produktu leczniczego MST Continus jest przeciwskazane
(patrz punkt 4.3 1 4.6).

Ryfampicyna moze zmniejszac stezenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowac¢ dziatanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowaé¢ dawkowanie morfiny w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ryfampicynag (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne picie alkoholu i stosowanie produktu leczniczego MST Continus moze nasila¢ dziatania
niepozadane produktu leczniczego MST Continus; nalezy unika¢ spozywania alkoholu podczas
stosowania produktu leczniczego MST Continus.



Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy MST Continus o mocy 10 mg, 30 mg i 60 mg zawieraja laktoze bezwodna (patrz
punkt 2). Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkty lecznicze MST Continus o mocach 30 mg oraz 60 mg zawierajg barwnik zoétcien
pomaranczowa (E 110), ktéory moze wywotywac reakcje alergiczne.

Ten 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

Skojarzenia przeciwwskazane

Jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (np. moklobemidu) lub stosowanie

w ciggu dwoch tygodni od ich odstawienia jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4). Moga
wystapi¢ zagrazajace zyciu dziatania na osrodkowy uktad nerwowy, funkcje oddechowe i sercowo
naczyniowe.

Inhibitory monoaminooksydazy (MAOI) sg znane z tego, ze wchodza w interakcje z niektorymi
opioidowymi lekami przeciwbolowymi, powodujac pobudzenie lub depresj¢ osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) z towarzyszacym przetomem nadci$nieniowym lub niedoci$nieniowym. Zespo6t
serotoninowy byt zglaszany u pacjentéw leczonych jednoczesnie petydyna i MAOI, dlatego nie mozna
go wykluczy¢ réwniez w przypadku jednoczesnego stosowania morfiny i MAOIL. Jednoczesne
stosowanie MAOI lub w ciggu dwdch tygodni od ich zakonczenia jest przeciwskazane (patrz

punkt 4.4).

Skojarzenia niezalecane

Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub produkty lecznicze pokrewne

Jednoczesne stosowanie opioidow i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub pokrewne produkty
lecznicze, zwigksza ryzyko wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $piaczki lub
zgonu na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Dawke i czas trwania jednoczesnego

stosowania nalezy ograniczy¢ (patrz punkt 4.4).

Morfing¢ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne leki hamujace
czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, w tym miedzy innymi inne opioidowe leki
przeciwlekowe, Srodki uspokajajace lub nasenne (w tym benzodiazepiny), leki przeciwpadaczkowych
(w tym gabapentynoidy, takie jak pregabalina lub gabapentyna), srodki znieczulajace ogdlne (w tym
barbiturany), lekow przeciwpsychotyczne (w tym fenotiazyny), lekéw przeciwdepresyjne (np.
imipramina, amitryptylina, paroksetyna, fluoksetyna, citalopram), lekow przeciwwymiotne o dziataniu
osrodkowym oraz alkohol. Interakcje prowadzace do depresj¢ oddechowej, hipotensji, glebokiej
sedacji lub $pigczki moga wystapi¢ podczas stosowania tych produktéow leczniczych w polaczeniu

ze standardowymi dawkami morfiny.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze jednoczesne stosowanie dodatkowych opioidow lub innych
substancji lub lekow o dziataniu osrodkowo hamujacym, np. benzodiazepin lub lekéw nasennych,
moze spowodowac¢ nasilenie depresji oddechowej i doprowadzi¢ do $miertelnego zatrzymania
oddechu.

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

Produkty lecznicze o dzialaniu przeciwcholinergicznym (np. leki psychotropowe,
przeciwhistaminowe, przeciwwymiotne, leki stosowane w chorobie Parkinsona) moga nasila¢



dziatanie niepozadane opioidow o charakterze antycholinergicznym, takie jak zaparcia, sucho$¢
W jamie ustnej czy zatrzymanie moczu.

Skojarzenia wymagajace szczegélnych Srodkéw ostroznosci

W przypadku stosowania leku z nastepujacymi substancjami nalezy odpowiednio monitorowaé
pacjentdéw, poniewaz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki:

»  Leki zwiotczajace migénie,

»  Leki przeciwhistaminowe (np. meklozyna),

»  Leki przeciwnadci$nieniowe o dziataniu o$rodkowym.

Nie nalezy podawa¢ mieszanych agonistow/antagonistow opioidowych (np. buprenorfiny, nalbufiny,
pentazocyny) pacjentom leczonym pelnymi agonistami opioidowymi.
Stezenie morfiny w osoczu moze by¢ zmniejszone przez ryfampicyne (patrz punkt 4.4).

Chociaz nie sa dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace jednoczesnego stosowania rytonawiru i
morfiny, rytonawir indukuje enzymy watrobowe odpowiedzialne za glukuronidacj¢ morfiny i dlatego
moze zmniejszaé stgzenie morfiny w osoczu.

U pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym, ktorzy byli leczeni morfing obserwowano op6zniong

1 zmniejszong ekspozycje na doustng terapi¢ przeciwptytkowa inhibitorem P2Y 12. Interakcja ta, moze
by¢ zwigzana ze zmniejszong motoryka przewodu pokarmowego i nie moze wystgpi¢ rowniez w
przypadku innych opioidow. Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazuja na mozliwo$¢
zmniejszenia skutecznoS$ci inhibitoréw P2Y 12 u pacjentéw otrzymujgcych jednocze$nie morfine

z inhibitorem P2Y12 (patrz punkt 4.4). U pacjentow z ostrym zespolem wiencowym, u ktérych

nie mozna wstrzyma¢ podawania morfiny, a szybkie zahamowanie P2Y12 jest uwazane za niezbg¢dne,
mozna rozwazy¢ zastosowanie pozajelitowego inhibitora P2Y12.

Cymetydyna hamuje metabolizm morfiny i dlatego moze nasilac jej dzialanie.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych pozwalajacych na ocene ryzyka teratogennego u ludzi (patrz rowniez
punkt 4.415.3).

Ciaza
Poniewaz badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na potomstwo w okresie trwania cigzy,

stosowanie w okresie cigzy nie jest zalecane.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty opioidowe leki przeciwbdlowe w czasie cigzy nalezy
monitorowaé pod katem objawdw odstawienia lub objawdéw noworodkowego zespotu odstawiennego
(zespotu abstynencyjnego). Leczenie moze obejmowac zastosowanie lekow opioidowych oraz
leczenie objawowe.

Porod

Morfina moze wydtuza¢ lub skraca¢ czas trwania porodu. Noworodki, ktorych matki otrzymywaty
opioidowe $rodki przeciwbolowe podczas porodu (m.in. morfing) nalezy monitorowaé

w kierunku objawow depresji osrodka oddechowego lub zespolu odstawienia i, jesli to konieczne,
nalezy zastosowaé wlasciwy produkt bedacy antagonistg opioidowym. Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia depresji oddechowej u noworodka, nie zaleca si¢ stosowania leku podczas porodu.

Karmienie piersig

Morfina przenika do mleka, gdzie osigga stezenia wyzsze niz w osoczu krwi matki. Poniewaz
u niemowlat moga wystapic stezenia istotne klinicznie, karmienia piersig podczas stosowania
produktu leczniczego jest przeciwwskazane (patrz 4.3).

Plodno$é



W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze morfina moze powodowaé zmniejszenie ptodnosci (patrz
punkt 5.3). Ze wzglgdu na wlasciwosci mutagenne, morfing nalezy podawac kobietom i m¢zczyznom
w wieku rozrodczym jedynie w przypadku, jesli stosujg oni skuteczng antykoncepcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Morfina ma duzy wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn przez pacjentéw stosujacych morfine,
poniewaz morfina obniza sprawno$¢ psychomotoryczna.

U niektorych pacjentéw z ustabilizowanym bolem decyzje o mozliwosci prowadzenia pojazdow
nalezy podja¢ w porozumieniu z lekarzem.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa
Morfina powoduje depresj¢ oddechowa i sedacje zalezng od dawki, obejmujaca od tagodnej sennosci
do sennosci gigbokiej.

Przy standardowych dawkach najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi morfiny sg
nudno$ci, wymioty, zaparcia oraz sennos¢. Zaparcia nalezy leczy¢ profilaktycznie srodkiem
przeczyszczajacym. W celu przeciwdziatania nudno$ciom i wymiotom mozna stosowacé leki
przeciwwymiotne. Przy dlugotrwalym leczeniu nudnosci i wymioty wystepuja rzadko.

Dzialania niepozgdane uporzadkowane wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadoéw MedDRA
wymienione zgodnie z czgsto$cig wystgpowania oraz zmniejszajacym si¢ nasileniem: bardzo czesto (=
1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000

do < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: nadwrazliwosé

Czgsto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu ADH (zesp6t SIADH; objaw
wiodacy: hiponatremia)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zmniejszony apetyt az do utraty apetytu

Zaburzenia psychiczne

Morfina moze powodowaé roznorodne, psychiczne dziatania niepozadane, ktorych cigzkosé

i charakter zmienia si¢ w indywidualnych przypadkach (w zalezno$ci od osobowosci pacjenta i czasu

trwania leczenia).

Bardzo czesto: zmienno$¢ nastroju, gtdwnie euforia, ale tez obnizenie nastroju

Czesto: zmiany poziomu aktywnosci (zazwyczaj obnizenie, ale tez podwyzszony
poziom aktywnosci) lub stany pobudzenia, bezsennos$¢, zmiany funkcji
poznawczych i sensorycznych (np. zaburzenia mys$lenia, zaburzenia percepcji
i (Iub) halucynacje, stan splatania)

Bardzo rzadko: uzaleznienie od leku (patrz punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana: dysforia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Morfina powoduje depresje oddechowa zalezna od dawki oraz sedacj¢ o zmiennym stopniu w zakresie
od tagodnego zmeczenia do sennosci.
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Czesto: zawroty glowy, bole glowy, nadmierna potliwos$¢ , mimowolne skurcze
miesni, sennos¢

Niezbyt czesto: napady drgawkowe, wzmozone napiecie, parestezje, omdlenie
Bardzo rzadko: drzenie,
Czestos¢ nieznana: allodynia (patrz punkt 4.4), przeczulica bolowa (hiperalgezja), patrz punkt 4.4

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: ostabienie widzenia
Bardzo rzadko: niewyrazne widzenie, podwodjne widzenie i oczoplas
Czgsto$¢ nieznana: zZwezenie zrenic

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: tachykardia, bradykardia
Moga wystapic: kotatanie serca, zmniejszenie cze¢stosci tetna i niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: istotne klinicznie obnizenie lub podwyzszenie ci$nienia tetniczego,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Niezbyt czesto: obrzek ptuc pochodzenia niesercowego (rowniez w wyniku titracji dawki bez
zalecenia lekarza), depresja oddechowa, skurcz migsni oskrzeli

Bardzo rzadko: duszno$é

Czgsto$¢ nieznana: zmniejszony odruch kaszlu, centralny bezdech senny

Zaburzenia zotadka i jelit
Moga wystapi¢ nudnosci i sucho$¢ w ustach zaleznie od dawki.

Bardzo czesto: nudnosci, zaparcia (podczas dlugotrwalego leczenia)

Czgsto: wymioty (szczegdlnie na poczatku leczenia), bole brzucha, jadtowstret
(anoreksja), sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto: niedrozno$¢ jelit, zaburzenia smaku, niestrawno$¢

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych Iub zapalenie trzustki

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

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Czgsto$¢ nieznana: kolka zétciowa, skurcz zwieracza Oddiego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: nadmierne pocenie si¢, wysypka

Niezbyt czesto: pokrzywka

Bardzo rzadko: inne wysypki, takie jak osutka

Czgsto$¢ nieznana: ostra uog6lniona osutka krostkowa (AGEP)

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki fgczne;j
Bardzo rzadko: skurcze migéni, sztywno$¢ mies$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu
Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu

Rzadko: kolka nerkowa
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czgsto$¢ nieznana: brak miesiaczki, obnizone libido, zaburzenia erekcji

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

Czgsto: stany ostabienia, astenia, zmeczenie, zte samopoczucie, $§wiad
Niezbyt czesto: obrzek obwodowy (przemijajacy po zakonczeniu stosowania morfiny)
Czgsto$¢ nieznana: tolerancja na lek, zesp6t odstawienny (abstynencyjny), noworodkowy zesp6t

odstawienia leku

Skutki zazywania morfiny moga by¢ przyczyna jej naduzywania i rozwoju uzaleznienia w wyniku
regularnego, niewlasciwego stosowania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uzaleznienie od leku i zespdt odstawienny (abstynencyjny)

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego MST Continus moze prowadzi¢ do uzaleznienia od
leku lub tolerancji, nawet w przypadku stosowania dawek terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od
leku moze si¢ r6zni¢ w zaleznos$ci od indywidualnych czynnikow ryzyka u pacjenta, dawki i czasu
trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia
fizycznego i (lub) psychicznego lub tolerancji. Wystgpienie zespotu abstynencyjnego moze zosta¢
przyspieszone, jesli nagle zaprzestaje si¢ podawania leku opioidowego lub antagonistow receptorow
opioidowych, a czasami moze do niego doj$¢ miedzy kolejnymi dawkami. Informacje dotyczace
postepowania patrz punkt 4.4.

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: bole ciala i migéni, drgawki, zespot niespokojnych nog,
biegunke, kolke brzuszng, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardi¢ i rozszerzenie Zrenic. Do
objawow psychicznych naleza: nastrdj dysforyczny, niepokdj i drazliwo$é. W przypadku uzaleznienia
od leku czesto wystepuje ,,gtdd narkotykowy”..

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C,
PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internctowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie morfiny moze prowadzi¢ do depresji osrodka oddechowego, sennos$ci az
do stuporu lub $pigczki, zachlystowego zapalenia ptuc, zwezenia Zrenic, rabdomiolizy az do
niewydolnosci nerek, zwiotczenia migsni szkieletowych, bradykardii, niedoci$nienia tgtniczego,
a nawet zgonu.

Przyjmowanie rozkruszonej zawarto$ci tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu prowadzi do

natychmiastowego uwolnienia morfiny i moze spowodowac¢ stan ostrego przedawkowania.
Przedawkowanie moze objawia¢ si¢ ptytkim oddechem, sennoscia poglebiajaca si¢ nawet do Spigczki,
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zachtystowym zapaleniem ptuc, zwezonymi Zrenicami, zwiotczeniem mie$ni, bradykardia,
niedoci$nieniem, a nawet zgonu.
Niewydolnos¢ uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do zgonu.

W przypadku przedawkowania morfiny obserwowano toksyczng leukoencefalopatig.

Leczenie przedawkowania morfiny

Po przedawkowaniu nalezy udrozni¢ drogi oddechowe i zapewni¢ oddech kontrolowany. Antagonisci
receptorow opioidowych sg 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 minuty lub podania w infuzji dozylnej 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 podawa¢ z szybko$cig odpowiadajaca wczesniej podanej jednorazowej dawce,
ponadto szybko$¢ infuzji nalezy uzalezni¢ od reakcji pacjenta.

W uzasadnionych przypadkach moze by¢ celowe zastosowanie ptukania zotadka.

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

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium.
Kod ATC: NO2AAOL.

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

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

Gléwnym dziataniem terapeutycznym morfiny jest dziatanie przeciwbolowe i uspokajajace
(fj. nasenne oraz zmniejszajace poziom leku).

Morfina powoduje depresje oddechowa przez bezposrednie oddziatywanie na osrodki oddechowe
w rdzeniu przedluzonym.

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 zupetnej ciemnosci. Zrenice szpileczkowate sa objawem
przedawkowania opioidu, ale nie jest objawem typowym tylko dla tego stanu (np. uszkodzenia mostu
pochodzenia krwotocznego lub niedokrwiennego moga dawaé podobny objaw). Niedotlenienie
narzadow i tkanek w wyniku przedawkowania morfiny moze by¢ manifestowane raczej rozszerzeniem
zrenic niz ich zwezeniem.
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Dziatanie na zotadek. jelita i inne migs$nie gtadkie:

Morfina powoduje zmniejszenie czynno$ci motorycznych poprzez zwigkszenie napiecia migsni
gtadkich odzwiernika i dwunastnicy. Trawienie pokarmu w jelicie cienkim jest opdznione, a skurcze
propulsywne sa ostabione skutkujac wystagpieniem zaparcia. Morfina powoduje skurcz zwieracza
Oddiego i wzrost ci$nienia w drogach zétciowych. Silnie kurczy rowniez zwieracz pgcherza
moczowego i mig§niowke 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 s3:

$wiad, zaczerwienienie skory, zaczerwienienie oczu, pocenie si¢, i (lub) niedocis$nienie ortostatyczne.

Dziatanie na uktad hormonalny:

Opioidy mogg wptywac na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza

1 osi podwzgorze-przysadka-gonady. Objawy obejmuja m.in. wzrost stezenia prolaktyny, a takze
obnizenie poziomu kortyzolu i testosteronu w surowicy. Zmiany te moga prowadzi¢ do wystapienia
objawow klinicznych.

Inne dziatania farmakologiczne:

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Morfina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest dobrze wchtaniana z przewodu
pokarmowego, a maksymalne stezenie 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 dostgpnosci biologicznej, dzigki czemu produkt moze by¢
stosowany co 12 godzin. Po uwolnieniu z produktu morfina wchtania si¢ z przewodu pokarmowego,
a biodostepno$¢ wykazuje duze roznice osobnicze (20 % - 75 %). Po jednorazowym przyjeciu
maksymalne stezenie w surowicy pojawia si¢ po 10 - 30 min., biologiczna dostgpnosé

nie przekracza 25 %. Morfina wigze 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 przejscia przez watrobe, co wigze
si¢ z nizszg biodostepnoscia leku niz w przypadku dozylnego lub domigsniowego podania
analogicznej dawki. Morfina podlega glukuronidacji do czynnego metabolitu
morfino-6-monoglukuronianu (M6G), kumulujacego 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 zdtcig. Oprocz watroby morfina metabolizowana
jest rowniez w nerkach i w btonie §luzowej jelita. Metabolizm u dzieci powyzej 3 roku zycia nie r6zni
si¢ istotnie od metabolizmu u dorostych.

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznosé
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Nie przeprowadzono badan nieklinicznych majacych na celu oceng potencjatu mutagennego morfiny.
Na podstawie dostepnej literatury zgromadzono dowody wskazujace, ze morfina wykazywata
mutagenne dziatanie poprzez zwigkszanie fragmentacji DNA w ludzkich limfocytach T in vitro.
Zgltaszano mutagenne dziatanie morfiny w warunkach in vivo w te$cie mikrojadrowym u myszy oraz
dodatnie wyniki dotyczgce indukowania aberracji chromosomowych w spermatydach myszy

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

Karcynogennos¢
Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan nieklinicznych na zwierzgtach majacych na celu oceng

rakotworczego dziatania morfiny.

Toksyczny wptyw na reprodukcie i rozwoj potomstwa

U samcow szczurdow stwierdzono zmniejszenie ptodnos$ci i uszkodzenia chromosoméw w gametach.
Wyniki opublikowanych badan na samicach szczura, ktérym podawano dootrzewnowo morfing
w dawce: do 15 mg/kg mc./dob¢ w okresie poprzedzajacym krycie, do 30 mg/kg mc./dobg w czasie
cigzy i do 40 mg/kg mc./dobe po porodzie, wykazaly zmniejszenie ptodnosci matek, wzrost liczby
ptodéw martwo urodzonych, a u zyjacego potomstwa zaobserwowano zahamowanie wzrostu, objawy
odstawienia morfiny oraz zmniejszong produkcje spermy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

MST Continus 10 mg

Laktoza bezwodna, hydroksyetyloceluloza, alkohol cetostearylowy, magnezu stearynian, talk.
Otoczka: Opadry 85F270017 (zloto-brazowy) o 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 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

5 lat
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku.
20, 30 lub 60 tabletek w blistrach po 10 sztuk.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tabletki nalezy poltykac¢ w catosci. Nie wolno ich dzieli¢, gryz¢ i kruszy¢. Moze to doprowadzic¢
do natychmiastowego uwolnienia morfiny i przyjgcia potencjalnie toksycznej dawki.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mundipharma A/S
Frydenlundsvej 30
2950 Vedbaek
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MST Continus, 10 mg, tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu: pozwolenie nr 4762
MST Continus, 30 mg, tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu: pozwolenie nr 4763
MST Continus, 60 mg, tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu: pozwolenie nr 4764
MST Continus, 100 mg, tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu: pozwolenie nr 4765
MST Continus, 200 mg, tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu: pozwolenie nr 4766

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 grudnia 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzesnia 2013 r.

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