KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MORFIA 15 mg tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 15.00 mg morfin stlfat igerir.
Yardimcir maddeler:
Yardimct maddeler icin 6.1’e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, tek tarafi ¢entikli tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
MORFIA, bir opioid analjezigin uygun oldugu orta ila siddetli akut ve kronik agrinin
dindirilmesi i¢in endike bir opioid agonistidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhg ve siresi:
Dozajin Bireysellestirilmesi
Herhangi bir opioid tibbi Griint ile oldugu gibi, her hasta igcin dozlama rejimi
hastanin gecmis analjezik tedavisi deneyimini hesaba katarak bireysel olarak
ayarlanmalidir. Morfin sulfat baslangic dozunun segiminde, asagidakilere dikkat
edilmelidir:
* Toplam gunlik doz, potens ve hastanin ge¢miste almis oldugu opioidin spesifik
ozelliklert;
e ihtiya¢c duyulan esdeger morfin siilfat dozunun hesaplanmas: icin kullanilan nisbi
potens tahmininin gavenilirligi;
¢ Hastanin opioid toleransi derecesi;
¢ Hastanin genel durumu ve tibbi durumu;
* Eszamanl ilaglar;
¢ Hastanin agrisinin tipi ve siddeti;

e Gecmise ait bir kotiye kullanim, bagimlilik veya amacindan sapma oykisu de
dahil olmak Uzere kotuye kullanim, bagimlilik veya amacindan sapma igin risk
faktorleri.

Dolaysiyla, asagidaki dozlama onerileri yalnizca her bireysel hastanin agri
yOnetiminde zaman iginde gercekte alinan bir seri klinik karara yonelik 6nerilen
yaklasimlar olarak kabul edilebilir.

Morfin sulfat alan hastanin strekli olarak yeniden degerlendirilmesi, 6zellikle agr
kontrolliniin idamesine ve tedavi ile iligkili yan etkilerin nisbi insidasina dikkat
edilmek suretiyle 6nemlidir.
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Ozellikle kanserle ilgili olmayan agriya yonelik olmak tizere kronik tedavi sirasinda,
opioid analjezik kullanimina duyulan devamli ihtiya¢ periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Ik titrasyon da dahil olmak (zere analjezi gereksinimlerinin degistigi dénemler
boyunca, hekim, saglik bakim ekibinin diger Gyeleri, hasta ve bakici/aile arasinda sik
temas Onerilir.

Daha 6nce hi¢ opioid almamis hastalarda terapiye baslanmast:

Daha once hi¢ opioid analjezikleri almamis hastalarda MORFIA tedavisine 15 mg
veya 30 mg'lik yitiliklerde tabletler kullanilarak asagidaki dozlama araliginda
baslanmalidir:

MORFIA Tabletler: Agr icin gerektiginde her 4 saatte bir 15 ila 30 mg.

Doz bireysel olarak hastanin ilk MORFIA dozuna verdigi yamta gore titre
edilmelidir. Hasta tarafindan morfinin tolerabilitesi ve agri1 siddetindeki iyilesme
hesaba katilarak doz kabul edilebilir bir analjezi diizeyine ayarlanmalidur.

Oral morfin silfata gegis:

Opioid ilaglarin ve opioid formilasyonlarinin potensinde hastalar aras: degiskenlik
gozlenmektedir. Dolayisiyla, toplam gunlik morfin sulfat dozu belirlenirken
konservatif bir yaklasimin benimsenmesi 6nerilir. Bir hastanin 24 saatlik oral morfin
stlfat dozunun oldugundan az degerlendirilmesi ve kurtarma ilacinin hazir
bulundurulmas: 24 saatlik oral morfin stlfat dozunun oldugundan fazla
degerlendirilmesinden ve bir doz asimi advers olay deneyiminin yonetilmesinden
daha iyidir.

Opioid gecislerine iliskin asagidaki genel noktalar dikkate alinmahdir.

Parenteral morfinden oral morfin sulfata gecis:
Parenteral morfinden oral morfin silfata gecis i¢in, 1 mg parenteral morfine esdeger
agr1 hafiflemesinin saglanmasi i¢in 3 ila 6 mg oral morfin sulfat gerekebilir.

Parenteral Oral morfin dis1 opioidlerden oral morfin sulfata gecis:

Hastalar1 diger opioidlerden morfin sulfata gecirirken, yakin gézlem ve hastanin
morfin silfata verdigi yanita gore dozaj ayarlamas: zorunludur. Hekimlerin ve diger
saglik bakim uzmanlarinin, gecis oranlarinin yalnizca yaklasik oldugunu akillarinda
tutarak yayinlanmus ilgili potens bilgilerini referans almalar1 6nerilir.

Kontrolli salimli oral morfinden oral morfin stlfata gecis:

Belirli bir doz igin, ayn1 toplam morfin silfat miktari morfin stlfat tabletlerinde,
morfin sulfat oral ¢Ozeltisinde ve kontrolli salimli ve uzamig salimli morfin
kapsullerde mevcuttur. Kontrolld salimli tabletlerden veya uzamis salimh
tabletlerden morfin sulfat salimmmin uzamas: daha kisa etkili morfin sulfat Grlnlerine
gore azalmig maksimum ve artmig minimum plazma morfin stlfat konsantrasyonlari
ile sonuglanmaktadir. Oral ¢ozeltiden veya hizli salimli tabletlerden ayni toplam
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gunlik kontrolli salimli tablet veya uzamig salimli tablet dozuna gecis yapilmas: pik
serum duzeylerinde asir1 sedasyona yol agabilir. Dolayisiyla, yakin gozlem ile dozaj
ayarlamasi gereklidir.

Terapinin strdirtlmesi:

Morfin stlfat alan hastanin strekli olarak yeniden degerlendirilmesi, 0zellikle agr1
kontrolliniin idamesine ve tedavi ile iliskili yan etkilerin nisbi insidansina dikkat
edilmek suretiyle 6nemlidir. Eger agr1 duzeyi artarsa, agri diizeyinin azaltilmasi i¢in
doz yukarida aciklanan sekilde ayarlanirken, artmis agrinin nedeninin tanimlanmasi
icin her turlii caba sarf edilmelidir. Ozellikle kanserle ilgili olmayan agriya (veya
diger terminal hastaliklar ile iligkili agriya) yonelik olmak Uzere kronik tedavi
sirasinda, opioid analjezik kullanimina duyulan devamli ihtiya¢ periyodik olarak
yeniden degerlendirilmelidir.

Terapinin kesilmesi:

Hasta artik morfin sllfat tedavisine ihtiyag duymadiginda, fiziksel bagimlilik
goOsteren hastalarda geri cekme belirtilerinin ve semptomlarinin dnlenmesi igin doz
kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir.

Uygulama sekli:
Tablet agizdan alinmahdir, bir bardak su ile tam olarak yutulmalidir. Yemeklerle
birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi yapiimalidir.

Morfin sulfat farmakokinetiginin siroz hastalarinda anlamli olarak degistigi
bildirilmistir. Klerensin yar1 ¢murde artisa karsilik gelen bir sekilde azaldig:
bulunmustur. M3G ve M6G'nin morfine EAA (Egri altindaki alan) oranlari da
azalmis metabolik aktiviteyi goOsterecek sekilde bu gonullilerde azalmistir. Bu
hastalarda Morfin sulfata daha distik dozlarda dikkatlice baslanmalidir ve yan
etkilere yonelik dikkatli bir takip esliginde doz yavasca titre edilmelidir (Bkz. 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler.).

Bobrek yetmezligi:

Morfin sulfat farmakokinetigi bobrek yetmezligi olan hastalarda degismektedir.
Klerens azalmaktadir ve M3G ve M6G metabolitleri normal bobrek fonksiyonuna
sahip hastalara gore bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢ok daha yiksek plazma
duzeylerinde birikim gosterebilir. Bu hastalarda morfin sulfata daha duisiik dozlarda
dikkatlice baslanmalhdir ve yan etkilere yonelik dikkatli bir takip esliginde doz
yavasca titre edilmelidir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikler.).

Pediatrik populasyon:
Onsekiz yas alt1 pediatrik hastalarda MORFIA tabletlerin giivenliligi, etkililigi ve
farmakokinetigi belirlenmemistir.
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Geriatrik populasyon:

Yasl hastalar (65 yas ve izeri) morfin stlfata kars1 artmis duyarlilik sergileyebilirler.
Genel olarak, daha yiksek azalmig karaciger, bobrek ya da kalp fonksiyonu ve
eszamanl baska bir hastalik ya da baska bir ila¢ tedavisi olasiligini en aza indirmek
Uzere, doz arahgmnin alt simirindan baglanmak suretiyle yasl bir hastaya yonelik doz
seciminde dikkatli olunmalidur.

Cinsiyet:

Literaturde kadinlara karsi erkeklerde daha fazla ameliyat sonrasi morfin silfat
tiketimine dair kanitlar saptanirken, analjezik sonuclarinda ve farmakokinetik
parametrelerde Kklinik agidan anlamli farklar tutarli olarak gdsterilmemistir. Bazi
caligmalar erkeklere karsi kadinlarda solunumsal depresyon da dahil olmak tzere
morfin stlfatin advers etkilerine karsi artmis duyarlilik géstermistir.

4.3 Kontrendikasyonlar
* Morfine, morfin tuzlarina veya Urlndn herhangi bir bilesenine karsi bilinen asir
duyarlilig: olan hastalarda

* Resusitasyon ekipmani olmadiginda solunum depresyonu yasayan hastalarda

e Akut veya agir bronsiyal astimi veya hiperkarbisi olan hastalarda

e Paralitik ileus gorilen veya siphesi altinda bulunan hastada morfin sulfat
kontrendikedir.

e Gecikmis mide bosalmasi yasayan hastalarda

*  Obstruksif solunum yolu hastahiginda

e Akut alkolizimde

¢ Kafa yaralanmalar: ve intrakraniyal basincin artmasina neden olan sartlarda

* Kronik akciger yetmezligine baglh kalp yetmezligi olan hastalarda

Operasyon oncesi ya da operasyon sonrast ilk 24 saat kullanimi énerilmez.
Hamilelik ve laktasyonda kullanimi 6nerilmez.

Mono amino oksidaz inhibitérleri (MAOI) ile eszamanli ve MAOI kullanimmin
kesilmesinden sonraki iki hafta iginde kullanimi 6nerilmez.

4.4  Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri
Baz1 hastalarda destekleyici parenteral morfin gerekebilir. Ancak toplam morfin
dozu g6z ardi edilmemelidir.

Solunum depresyonu

Solunum depresyonu MORFIA’nin birincil riskidir. Solunum depresyonu, orta
diizeyde terap0tik dozlarin bile pulmoner ventilasyonu anlamli olarak azaltabilecegi,
hipoksinin, hiperkapninin veya (st havayolu obstriksiyonunun eslik ettigi
durumlarin bulundugu hastalarda ve yaslhilarda veya 6zirli hastalarda daha sik

meydana gelmektedir.
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MORFIA kronik obstriktif akciger hastaligi ve cor pulmonale olan hastalarda ve
solunum rezervi 6nemli dizeyde azalmis olan (6rn., agir kifoskolyoz), hipoksi,
hiperkapni veya 6nceden mevcut olan solunum depresyonu sergileyen hastalarda
tibbi g6zetim altinda kullanilmahdir. Bu tip hastalarda, MORFIA’nin olagan
terapOtik dozlari bile havayolu direncini arttirabilir ve solunumun apne noktasina
gelmesini azaltabilir. Bu tip hastalarda alternatif opioid dis1 analjezikler
dustinilmelidir ve MORFIA yalmzca en disiik etkin dozda dikkatli tibbi gézetim
altinda kullanilmaldir.

Operasyon sonrasi kullanim

MORFIA, cerrahi operasyon sonrasi agriyr dindirmek icin verildiginde;
operasyondan sonra ilk 24 saat i¢cinde kullanimi 6nerilmez. Bu periyodu takiben; doz
hekimin kontroliinde olmalidur.

MORFIA, cerrahi operasyon sonrasi dikkatle kullaniimaldir (bitin morfin
preparatlart gibi), fakat abdominal cerrahi operasyonlarda 0zellikle dikkat
edilmelidir. Gastrik motilite geri dondurilmeli ve korunmalidir.

Opioidlerin yanhs kullanim, kétiye kullanimi ve saptiriimasi

Morfin gerek yasal gerekse yasadisi olmak tizere diger opioid agonistleri ile benzer
sekilde kotiye kullamilabilir. Bu durum, MORFIA’nin recetelenmesi veya
dagitilmas: halinde, hekimin veya eczacinin artmis bir yanhs kullanim, kotlye
kullanim veya amacindan sapmis kullanim konusunda endise duydugu durumlarda
dusundlmelidir.

MORFIA uriin ezilerek, ¢ignenerek, burundan cekilerek veya enjekte edilerek kotilye
kullanilabilir. Bu uygulamalar koétiye kullanan Kisilerde doz asimi ve 6lim ile
sonuclanabilecek anlamli bir risk olusturmaktadir.

Genelde, opioidler aniden kesilmek yerine kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir.

Alkol ve ilaclarin suistimali arasinda etkilesimler

MORFIA’nin alkol, diger opioidler veya merkezi sinir sistemi depresyonuna neden
olan yasadisi ilaglar ile birlikte kullanildiginda aditif etkiler géstermesi beklenebilir
¢uinkl solunum depresyonu, hipotansiyon, derin sedasyon, koma veya 6liim meydana
gelebilir.

Kafa yaralanmasi ve artmis intrakraniyal basingta kullamm

Kafa yaralanmasi, intrakraniyal lezyonlar veya intrakraniyal basingta ©nceden
varolan bir artisin gézlendigi durumlarda, MORFIA’nin olas1 solunum baskilayici
etkileri ve beyin omurilik sivis1 basincini yukseltebilme potansiyeli (CO, tutulumu
sonras1 vazodilatasyondan kaynaklanan) belirgin diizeyde siddetlenebilir. Ayrica,
MORFIA kafa yaralanmalar1 olan hastalarda intrakraniyal basingta daha fazla artisa
dair norolojik belirtileri golgeleyebilecek sekilde pupillar yanit ve biling (zerine
etkiler gosterebilir.
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Hipotansif etki

MORFIA fenotiyazinler veya genel anestetikler gibi ilaglarin eszamanl: uygulamas:
veya bir kan hacmi deplesyonu ile kan basincmin korunmasmin halihazirda
baskilanmis oldugu bir bireyde agir hipotansiyona neden olabili. MORFIA
ambulatuvar hastalarda ortostatik hipotansiyona ve senkopa neden olabilir.
Dolasimsal soktaki hastalara MORFIA dikkatlice uygulanmalidir ¢iinkii ilacin neden
oldugu vazodilatasyon kalp debisinde ve kan basincinda azalmaya neden olabilir.

Gastrointestinal etkiler

MORFIA o6zellikle paralitik ileus basta olmak izere gastrointestinal obstriiksiyonu
olan hastalara uygulanmamalidir ¢tinkii morfin sulfat gastrointestinal kanalda
propulsif peristaltik dalgalar1 azaltmakta obstriiksiyon suresini uzatabilmektedir.
MORFIA uygulamas: akut abdominal rahatsizhig: olan hastalarda taniy: veya klinik
seyri gizleyebilir.

Pankreatik/biliyer hastahkta kullanim

Akut pankreatit de dahil olmak tizere, MORFIA safra kanal1 hastaligi olan hastalarda
dikkatlice kullamilmalidir ¢tinkii MORFIA Oddi sfinkterinin spazmina neden olabilir
ve safra ve pankreas sekresyonlarini azaltabilir.

Ozel risk gruplan

MORFIA agir bobrek veya karaciger bozuklugu, Addison hastaligi, hipotiroidizmi,
prostat hipertrofisi veya Uretra striktliri olan hastalarda ve yaslilarda veya 0ziirli
hastalarda dikkatli ve azaltilmis dozajlarda kullaniimalidur.

MSS depresyonu, toksik psikozu, akut alkolizmi ve delirium tremensi olan hastalara
MORFIA uygulamas: dikkatlice yapilmalidar.

Tum opioidler konvilzif  bozukluklart olan hastalarda  konvilsiyonlar:
siddetlendirebilir ve tim opioidler bazi klinik kosullarda ndbetleri indukleyebilir
veya siddetlendirebilir.

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
MSS depresanlari
Sedatifler, hipnotikler, genel anestetikler, antiemetikler, fenotiyazinler veya diger
sakinlestiriciler veya alkol gibi diger merkezi sinir sistemi (MSS) baskilayicilar
solunum depresyonu, hipotansiyon, derin sedasyon veya koma riskini arttirmaktadir.
Bu ajanlar1 alan hastalarda MORFIA dikkatli ve azaltilmis dozajlarda kullaniimalidar.

Kas gevseticiler
MORFIA iskelet kas gevseticilerinin noromuskiler sistemi bloke edici etkisini
arttirabilir ve daha yuksek derecede solunumsal depresyon olusmasina neden olabilir.

Kombine agonist/antagonist opioid analjezikler
Kombine agonist/antagonist opioid analjezikler (yani, pentazosin, nalbufin ve
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butorfanol) MORFIA gibi saf bir opioid agonist analjezik ile tedavi almis olan veya
almakta olan hastalara uygulanmamalidir. Bu hastalarda, kombine agonist/antagonist
opioid analjezikler analjezik etkiyi azaltabilir ve/veya geri ¢ekilme semptomlarmni
hizlandirabilir.

Simetidin

Morfin sulfat ve simetidinin eszamanli kullaniminin izole bir raporda apneyi,
konfuzyonu ve kas segirmesini hizlandirdig: bildirilmistir. Artmis solunum ve MSS
depresyonu olan hastalar MORFIA ile eszamanli olarak simetidin aldiklarinda takip
edilmelidirler.

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI’lar)

MAOI'lar MORFIA’nin etkisini belirgin derecede giiclendirmektedir. MAOLI'lar ile
tedavinin kesilmesinden sonra MORFIA ile tedaviye baslamadan 6nce en az 14 giin
beklenmelidir.

Antikolinerjikler

Antikolinerjikler veya antikolinerjik etkiye sahip diger ilaglar opioid analjezikler ile
eszamanl olarak kullanildiklarinda paralitik ileusa yol agabilecek sekilde artmis idrar
tutulumu ve/veya agir kabizlik riskine sebebiyet verebilirler.

P-Glikoprotein (PGP) inhibitorleri

Yayinlanmis raporlara dayali olarak, PGP inhibitorleri (6rn., Kinidin) morfin silfat
emilimini/maruziyetini yaklasik iki kat arttirabilir. Dolayisiyla, MORFIA PGP
inhibitorleri ile eszamanli olarak uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Antihertansifler
Morfin antihipertansif ilaglarin etkilerini potansiyelize eder.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
| Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli(Kontrasepsiyon):
Morfinin treme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan hastalarda morfin tedavisi sirasinda etkin bir dogum kontrol
yontemi kullaniimalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda kronik in utero morfin maruziyetine iliskin kontrolli calismalar
yuruttlmemistir. Kronik olarak opioid almis olan annelerden dogan bebekler geri
cekme semptomlari, beyin hacminde geri donistimli azalma, kicuk boyut, CO;'ye
ventilasyon yanitinda azalma ve artmis ani bebek Olimi sendromu riski
sergileyebilir. Morfin silfat gebe bir kadinda yalnizca opioid ile analjeziye duyulan
ihtiyag fetlis Uzerine olusabilecek potansiyel risklere gore agikca agir bastiginda
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kullaniimalidir.

Opioidler plasentayr gecmektedir ve yeni doganlarda solunum depresyonuna ve
psiko-fizyolojik etkilere neden olabilir. Morfin silfatin dogum sancis1 sirasinda ve
hemen o©ncesinde kadinlarda kullanilmas:  6nerilmemektedir. Bazen opioid
analjezikler rahim kasilmalarinin gucinu, stresini ve sikligint gegici olarak azaltan
eylemler ile dogum sancilarini uzatabilir. Bununla birlikte, bu etki tutarl: degildir ve
dogum sancilarin1 kisaltma egilimi gosteren artmis bir servikal dilatasyon orani ile
gOlgelenebilir. Anneleri solunumsal depresyon belirtileri nedeniyle dogum sancilart
sirasinda opioid analjezikler alan yeni doganlar yakindan izlenmelidir. Yeni doganda
opioid ile indlklenen solunum depresyonunun geri donddrilmesi icin nalokson gibi
spesifik bir opioid antagonisti hazir bulundurulmalidur.

Laktasyon dénemi

Morfin anne sutline duslk dizeylerde gecer. Bebege gegen morfin miktar: annenin
plazma konsantrasyonuna, bebek tarafindan alinan st miktarina ve ilk gegis
metabolizmas: boyutuna baglhidir. Anneye uygulanan MORFIA nin kesilmesi tizerine
anne sutu alan bebeklerde morfinden kaynaklanan solunum depresyonu, sedasyon ve
olasilikla geri ¢cekme semptomlari gibi ciddi advers reaksiyonlari1 gortlebilir. Bu
nedenle hastanin risk/yarar zarar durumu hesaba katilarak; emzirme veya ilag
kesilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Morfinin hamile bir kadina uygulandiginda fetise zarar verip vermedigi veya treme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Morfinin dogurganligi bozma
potansiyelinin  degerlendirilmesine yonelik higbir resmi Kklinik dis1 c¢alisma
yurattlmemistir (Bkz 5.3. Klinik 6ncesi glvenilirlik verileri).

4.7 Arac ve makine kullanim tzerindeki etkiler
Hastalarin morfin silfatin araba kullanma veya makine calistirma gibi potansiyel
olarak tehlikeli aktiviteleri yapmak icin gereken mental ve/veya fiziksel yetileri
bozabilecegi konusunda uyariimalidir.

Hastalar diger opioidler, fenotiyazinler, sedatif/hipnotikler ve alkol de dahil olmak
uzere diger MSS depresanlari ile morfin sulfatin potansiyel kombine etkileri
konusunda uyariimalidirlar (Bkz. B6lim 4.5.).

4.8 Tstenmeyen etkiler

Morfin sulfat kullanimi ile iliskili ciddi advers reaksiyonlar sunlardir: Solunum
depresyonu, apne ve daha az boyutta, dolagimsal depresyon, solunum durmasi, sok ve
kalp durmast.

Fiziksel bagimlilik ve tolerans kronik opioid tedavisi sirasinda olagandir. Opioid
yoksunlugu veya geri ¢ekilme sendromu huzursuzluk, lakrimasyon, rinore, esneme,
terleme, Usime, miyalji ve midriyazis gibi belirtilerin bazilar1 veya timl ile
karakterizedir. Irritabilite, anksiyete, st agrisi, eklem agrisi, glgsizlik, karin
kramplari, uykusuzluk, bulanti, anoreksia, kusma, ishal veya artmig kan basinci,
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solunum hiz1 veya kalp hiz1 gibi bagska semptomlar da gelisebilir.
Genelde, opioidler aniden kesilmek yerine kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir.

Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikliga gore su yaklasimla siralanmistir: Cok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan ( > 1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10.000,<1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Morfin sulfat ile tedaviye baslandiginda gorilen yaygin advers reaksiyonlar doza
bagimlidir ve opioid ile ilgili tipik yan etkilerdir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni

Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan: Hipogonadizm
Bilinmiyor: Hipotermi

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar
Yaygin olmayan: Odem, kilo kayb1

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Duygudurum bozuklugu

Sinir sistemi hastahklan

Gok yaygin: Uykululuk, agiz kurulugu

Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, sedasyon, terleme

Yaygin olmayan: Anormal riyalar, anormal yirly(ls, ajitasyon, amnezi, anksiyete,
ataksi, konflizyon, konvilsiyonlar, koma, deliryum, depresyon, ofori,
hallsinasyonlar, letarji, sinirlilik, anormal distnceler, tremor, vazodilatasyon,
vertigo, bas agrisi

GO0z hastahklan
Yaygin olmayan: Ambilopi, g6z agrisi, miyozis

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Bradikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, carpinti, senkop,
tasikardi, ortostatik hipotansiyon

Solunum sistemi hastahklan
Yaygin olmayan: Higkirik, hipoventilasyon, ses degisimi
Bilinmiyor: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklan
Cok yaygin: Kabizlik, bulanti.
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Yaygin: Kusma, karin agrisi

Yaygin olmayan: Biliyer agri, dispepsi, disfaji, gastroenterit, anormal karaciger
fonksiyonu testleri, rektal bozukluk, susuzluk, tat alma degisikligi

Bilinmiyor: Paralitik ileus

Deri ve derialt1 doku hastahklarn
Yaygin olmayan: Cilt kurulugu, trtiker, kasinti, yizde kizarma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: iskelet kas sertligi, azalmis kemik mineral yogunlugu

Bobrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygin olmayan: Disri, oligdri, idrar tutulumu veya rezistansi, anti-ditretik etki

Urogenital sistem hastahklar
Yaygin olmayan: Anormal ejakulasyon, iktidarsizlik, azalms libido, amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Malazi, geri ¢ekilme sendromu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi supheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik
onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli advers
reaksiyonu  Tirkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri
gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Semptomlar:

Morfin ile akut doz asimi solunum depresyonu (solunum hizinda ve/veya tidal
hacimde bir azalma, Cheyne-Stokes solunumu, siyanoz), stupora veya komaya
ilerleme goOsteren asir1 uykululuk, iskelet kas gevsekligi, soguk ve islak cilt,
gOzbebegi konstriksiyonu ve bazi olgularda, akciger 6demi, bradikardi, hipotansiyon,
kalp durmasi ve 6lim ile kendini gostermektedir.

Morfin tam karanlikta bile miyozise neden olabilir. Toplu igne basi blyukligiinde
gOzbebekleri opioid doz agimmin bir belirtisidir ancak patognomonik degildir (6rn.,
hemorajik veya iskemik kokenli pontin lezyonlar benzer bulgulara neden olabilir).
Miyozisten ziyade belirgin midriyazis doz asimi durumlarinda hipoksi ile gorilebilir.

Tedavi

Havayolu acikhginin yeniden saglanmasina ve destekli veya kontrolli
ventilasyonuna saglanmasina oncelikle dikkat edilmelidir. Belirtilen sekilde doz
asimina eslik eden pulmoner 6édem ve dolasimsal sok yonetiminde destekleyici
Onlemlere (oksijen ve vazopresoOrler gibi) basvurulmahdir. Kalp durmasi veya
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aritmiler kalp masaj1 veya defibrilasyon gerektirebilir.

Nalokson, opioid doz asimindan kaynaklanan solunum depresyonunun spesifik bir
antidotu olan saf bir opioid antagonistidir. Geri doniistim stiresinin MORFIA’nin etki
stresinden daha kisa olmasi beklendiginden, spontan solunum guvenilir sekilde
yeniden saglanana kadar hasta dikkatlice takip edilmelidir. Eger opioid
antagonistlerine verilen yanit suboptimal ise veya yalnizca kisa sureli ise, Urinin
ureticisinin talimatina uygun olarak ilave antagonist uygulanmalidur.

MORFIA doz asimina ikincil klinik agidan anlamli solunumsal veya dolasimsal
depresyon olmamasi halinde opioid antagonistleri uygulanmamalidir. Bu tip ajanlar
MORFIiA’ya fiziksel bagimlihig: oldugu bilinen veya bundan stiphelenilen Kisilere
dikkatlice uygulanmalidir. Bu tip olgularda, opioid etkilerinin aniden veya tamamen
tersine dénmesi akut bir yoksunluk sendromunu hizlandirabilir.

Opioidlere fiziksel bagimhligi olan bir bireyse, antagonistin olagan dozunun
uygulanmas: bir akut geri ¢ekilme sendromunu hizlandiracaktir. Yasanilan geri
cekilme semptomlarinin siddeti fiziksel bagimlhiligin derecesine ve uygulanan
antagonistin dozuna bagli olacaktir. Bir opioid antagonisti yalmzca bu tip bir
tedaviye agikca ihtiya¢ duyan olgular icin kullaniimahdir. Eger fiziksel bagimlilig:
olan hastada ciddi solunum depresyonunun tedavisi gerekiyorsa, antagonistin
uygulanmasina dikkatlice baslanmahdir ve olagan dozlardan daha kuiglk dozlar ile
titre edilmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Dogal opium alkaloitleri
ATC kodu: NO2AAO01
Morfin sllfat konsantrasyonlari o6zellikle ge¢cmiste opioidler ile tedavi edilen
hastalarda analjezik yanit1 dngérdirmemektedir. Minimum etkin konsantrasyon genis
capta farklilik gostermektedir ve gecmiste opioid kullanimi boyutu, yas ve genel tibbi
durum gibi cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Tolerans gosteren hastalarda etkin
dozlar daha 6nce hi¢ opioid almamis hastalardakinden anlamli olarak daha yuksek
olabilir.

Etki mekanizmast:

Saf bir opioid agonisti olan morfin stilfat mu reseptori icin nispeten segicidir ancak
daha yiksek dozlarda baska opioid reseptorleri ile etkilesebilir. Analjeziye ek olarak,
morfin silfatin olduk¢a yaygin etkileri arasinda sersemleme, duygudurum
degisimleri, solunumsal depresyon, azalmis gastrointestinal hareketlilik, bulanti,
kusma ve endokrin ve otonom sinir sistemi degisiklikleri yer almaktadir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tzerindeki etkileri

Morfin sllfatin baslica terapotik etkisi analjezidir. Morfin sllfatin diger terapotik
etkileri arasinda anksiyoliz, 6fori ve gevseme hisleri yer almaktadir. Analjezik etkinin
kesin mekanizmas: bilinmemesine ragmen, morfin silfat benzer aktiviteye sahip
endojen bilesikler ve spesifik MSS opiat reseptorleri beyin ve omurilik genelinde
tammlanmistir ve bunlarin analjezik etkilerin disavurumunda ve algilanmasindaki rol
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oynamas: olasidir. Diger opioidler ile ortak olarak, morfin silfat kismen beyin
kokindeki solunum merkezleri lzerine dogrudan bir etki ile solunumsal depresyona
neden olmaktadir. Morfin sulfat ve ilgili opioidler medulladaki 6kstrik merkezi
Uzerine dogrudan etki ile oksirik refleksini baskilamaktadir. Morfin sulfat tam
karanlikta bile miyozise neden olmaktadir.

Gastrointestinal kanal ve diger dliz kaslar tzerine etkiler

Mide, safra ve pankreas sekresyonlari morfin silfatin etkisi ile azalmaktadir. Morfin
sulfat hareketlilikte bir azalmaya neden olmakta ve mide antrumunda ve duodenumda
tonus artis1 ile iliskilendirilmektedir. ince barsakta gidalarin sindirimi gecikmektedir
ve propulsif kasiimalar azalmaktadir. Kolonda propulsif peristaltik dalgalar azalirken,
tonus spazm noktasina gelecek kadar artmaktadir. Nihai sonug¢ kabizlik olabilir.
Morfin silfat Oddi sfinkterinin spazmmin bir sonucu olarak safra kanali basincinda
belirgin bir azalmaya neden olabilir. Ayrica, morfin silfat mesane sfinkterinin
spazmina da neden olabilir.

Kardiyovaskuler sistem Gzerindeki etkileri

Terapotik dozlarda, morfin silfat cogunlukla kardiyovaskiler sistem Uzerine major
etkiler gostermemektedir. Morfin sulfat ortostatik hipotansiyon ve bayilma ile
sonuclanabilen periferik vazodilatasyona neden olmaktadir. Opioid ile indiklenen
hipotansiyonda rol alabilen histamin salimi g6zlenebilir. Histamin salimi ve/veya
periferik vazodilatasyon tablosu kasintiyi, kizarmayi, kirmizi gozleri ve terlemeyi
icerebilir.

Endokrin sistemi

Opioid agonistlerinin hormon sekresyonu uzerine cesitli etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Opioidler insanlarda ACTH, Kortizol ve llteinize edici hormon (LH)
sekresyonunu inhibe etmektedir. Opioidler ayrica insanlarda ve sicanlar ve kopekler
gibi diger tlrlerde prolaktin, buylime hormunu (GH) sekresyonunu ve pankreastan
instlin ve glukagon sekresyonunu da uyarmaktadir. Tiroid uyarict hormonun (TSH)
opioidler tarafindan hem inhibe edildigi hem de uyarildig1 gosterilmistir.

Bagusiklik sistemi
Opioidlerin in vitro ortamda ve hayvan modellerinde immin sistemin bilesenleri
Uzerine cesitli etkiler gosterdigi ortaya koyulmustur. Bu bulgularin klinik anlamlilig:
bilinmemektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim
Morfin silfat maksimum analjezik etki uygulamadan 60 dakika sonra meydana
gelmek suretiyle gastrointestinal kanaldan yaklasik (cte iki oraninda emilmektedir.
Morfin silfatin oral biyoyararlanimi %40'in altindadir ve yogun pre-sistemik
metabolizmaya bagl biyuk bireyler arasi farklar gostermektedir.
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Dagilim
Bir kez emildikten sonra, morfin sulfat iskelet kasina, bobreklere, karacigere, barsak

kanahna, akcigerlere, dalaga ve beyne dagilmaktadir. Birincil etki bolgesi MSS
olmasina karsin, yalnizca kigik miktarlar kan beyin bariyerini agmaktadir. Morfin
stilfat ayrica plasenta membranlarindan gegcmektedir ve anne situnde saptanmistur.
Morfin sulfat dagilim hacmi yaklasik 1 ila 6 L/kg'dir ve morfin stlfat %20 ila 35
oraninda plazma proteinlerine geri dontstimli olarak baglanmaktadir.

Biyotransformasyon

Morfin silfat icin major detoksifikasyon yolu, ya glukuronidler lretecek sekilde D-
glukuronik asit ile veya morfin-3-eteral sulfat Gretecek sekilde sulfurik asit ile
konjtigasyondur. morfin sulfatin kiguk bir kism: (%5'ten az) demetile olurken,
gercekte tum morfin sulfatin karaciger metabolizmas: ile 3- ve 6-glukuronid
metabolitlerine donismektedir (M3G ve M6G; sirasiyla yaklasik %50 ve %15).
M6G'nin analjezik aktiviteye sahip olmasi ile birlikte kan beyin bariyerinden yetersiz
bir gecis gostermesine karsilik, M3G anlamli analjezik aktiviteye sahip degildir.

Eliminasyon
Morfin sulfat esas olarak M3G seklinde bobrek yoluyla atilmak tzere, bir morfin

stlfat dozunun cogu idrarla M3G ve M6G olarak atilmaktadir. Dozun yaklasik
%10'u idrarda degismeden atilir. Minor enterohepatik geri dontsum ile, az miktarda
glukuronid konjugat: safra ile atilmaktadir. Uygulanan morfin silfatin %7 ila 10'u
digki ile atilmaktadir.

Ortalama erigkin plazma klirensi yaklasik 20 ila 30 mL/dak/kg'dir. IV uygulamadan
sonra morfin stlfatin etkin terminal yar1 6mri yaklasik 2 saat olarak bildirilmektedir.
Daha uzun plazma Ornekleme surelerini iceren bazi ¢aligmalarda, morfin sulfatin
yaklasik 15 saatlik daha uzun terminal yar1 6mra bildirilmistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri
Karsinojenez
Morfin silfatin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin hayvan caligmalar:
yuratalmemistir.

Mutajenez

Morfinin mutajenik potansiyelinin degerlendirilmesine yonelik higbir resmi ¢alisma
yurGtalmemistir.  Yayinlanmis literatiirde, morfinin insan T hicrelerinde DNA
fragmentasyonunu arttirmak suretiyle in vitro ortamda mutajenik oldugu
bulunmustur. Morfinin fare spermatidlerinde ve murin lenfositlerinde kromozom
anormalliklerinin induksiyonu agisindan pozitif oldugu ve in vivo fare mikrontkleus
analizinde mutajenik oldugu bildirilmistir. Mekanistik calismalar farelerde morfin ile
bildirilen in vivo Kklastojenik etkilerin bu tirlerde morfinin neden oldugu
glukokortikoid dlzeylerindeki artiglar ile ilgili olabilecegini distndirmektedir.
Yukaridaki pozitif bulgularin aksine, literatiirde in vitro ¢calismalar da morfinin insan
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I6kositlerinde kromozom anormalliklerini ve Drosophila'da translokasyonlar: veya
letal mutasyonlar1 indiiklemedigini gostermistir.

Fertilite

Morfinin dogurganhg: bozma potansiyelinin degerlendirilmesine yonelik higbir
resmi klinik dis1 calisma ydratilmemistir. Literattrde yer alan cesitli klinik dis1
calismalar sicanlarda erkek dogurganliginda morfin maruziyetinden kaynaklanan
advers etkiler gostermistir. Erkek sicanlara tedavi edilmeyen disiler ie ciftlesmeden
once (gunde iki kez 30 mg/kg'ye varan dozlarda) ve ciftlesme sirasinda (gtinde iki
kez 20 mg/kg) subkutan yolla morfin sulfatin uygulandigi bir ¢calismada, toplam
gebeliklerde azalma, daha ylksek yalanci gebelik insidansi ve implantasyon
bolgelerinde azalma gibi Greme (zerine bircok advers etki gortlmastar.

Literaturden elde edilen calismalar ayrica morfin tedavisinin ardindan hormon
dizeylerinde degisimler de bildirmistir (yani, testosteron, llteinize edici hormon,
serum kortikosteroid). Bu degisimler sicanlarda dogurganlik tizerine bildirilen etkiler
ile iligkilendirilebilir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Stearik asit
Misir nisastasi
Prejelatinize nisasta
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Kolloidal silikon dioksit

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmahdir.
Nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 veya 60 tablet iceren Alu/Alu blister ambalajlarda kullanima sunulur.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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