KISA URUN BILGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MORFIN HIDROKLORUR Osel 0.01 g/1 mL Enjeksiyonluk Cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her 1 mL’lik ampul 0,01 g morfin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum Kloriir 5mg

Yardimci maddeler icin boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ampul.

Berrak, renksiz veya soluk sari-kahverengi, partikiilsiiz, steril ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Akut ve siddetli agrilar: Kirik, ¢ikik, yaralanma, uzuvlarin kopmasi, ezilmesi, yaniklar,
travmalar, miyokard enfartiisii, bobrek tagina bagli kolikler, penetran tlser agrilari.

Kanser agrilari, metastatik karsinom, terminal hastaliklar: Bu hastalarda morfin uzun siire
ve diizenli verilmelidir.

Postoperatif agrilar: Hastanin erken harekete gegmesine yardimci olur.

Obstetrik analjezi

Ortopedik ve diagnostik manipiilasyonlar

Akciger 6demi ve akut sol ventrikiil yetmezligi: Morfin korku ve anksiyeteyi gidermesi,
oksijen sarfiyatini azaltmasi ve konjestiyonlu akcigerden kani periferiye yoneltmesi ile bu
durumda dramatik bir iyilesme saglar. Ancak irritanlara bagli akciger 6deminde
kullanilmamalidir.

Preanestezik medikasyon olarak: Ozel bir endikasyon olmadik¢a kullanilmamalidir.
Kardiyovaskiiler cerrahide: Inhalasyon anestezikleri ve i.v. olarak verildiginde kalp
indekslerini ve santral vendz ve pulmoner arterial basincini arttirdigi ve minimal dolasim
rezervi olan hastalarda kullanilabilecegi bildirilmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Morfin enjeksiyonlari aligkanlik olusmasimni 6nlemek igin etkili en ufak dozda ve miimkiin
olabilen en uzun araliklarda yapilmalidir. Yiiksek risk tasiyan hastalarda, ¢ok geng ve ¢ok
yasli olanlarda ve sinir sistemi depresani ilaglar alanlarda doz azaltiimalidir.

Subkutan veya intramiiskiiler ortalama morfin dozu 70 kglik bir sahis i¢in 10 mg'dir. Bu doz
geregine gore azaltilip arttirilarak (doz smarlari 5-20 mg) 4 saatte bir tekrarlanabilir.
Intravenéz doz 2,5 - 5 mg'dir ve 4-5 dakikada yavas olarak verilir. Maksimum solunum
depresyonu 10 dakikada goriiliir.

Morfin ¢ogu zaman boliinmiis dozlarla intravenoz yoldan yaklasik her 10 dakikada bir 1-3 mg
arasi istenilen analjezi etkisine ulasilana kadar uygulanabilir. Hasta kontrollii analjezide 10
dakikadalik enjeksiyonsuz donemi takiben 0.5-1 mg arasi bolus doz uygulanir. Kronik
agrilarda onceden oral morfin tedavisi almamis hastalarda giinliik baslangic dozu 0.3
mg/kg/giindiir.  Onceden oral morfin tedavisi almis hastalarda giinlik baslangic dozu
uygulanan oral dozun iicte biri olmalidir. Eger oral uygulama yetersiz ise daha iist doza
gecmek miimkiin olur. intravendz doz 1-2 saat aralarla tekrarlanabilir. intravenéz morfin
enjeksiyonu yapmadan once bir opioid antagonisti (Nalokson), oksijen tiipli ve maskesi,
entiibasyon ve respiratuar cihazlar el altinda bulunmalidr.

Morfin kullanimi sirasinda hasta agri, sedasyon ve solunum hizi agisindan takip edilmelidir.
Uygulama sekli:

Morfin enjeksiyonu intramiiskiiler, intravenoz ve subkutan olarak verilebilir. Eger bir siire
tedavi yapilacaksa intramiiskiiler yol secilmelidir. Ciinkii subkutan enjeksiyonlar agri,
irritasyon ve endiirasyona sebep olur. Subkutan yol 6demli hastalar igin uygun degildir.

Iki farkl1 yoldan morfinin uygulanmas: énlenmelidir ciinkii cesitli uygulama yollar aras: kinetik
farkliliklar nedeniyle asir1 doz riski olusmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi

Sirozlu hastalarda morfin farmakokinetigi degisir. Klirensin, yarilanma émriinde yiikselmeye denk
gelecek sekilde azaldigi bulunmustur. Bu hastalarda metabolik aktivitenin azalmasin gésterecek
sekilde morfin metabolitlerinin  [morfin-3-glukuronit (M3G) ve morfin-6-glukuronit (M6G)]
plazma egrisi alti kalan alan (EAA) diizeylerinin, morfin plazma EAA diizeylerine oraninin
azaldig1 goralmiistiir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda morfinin farmakokinetigini yeterli
diizeyde arastiran galismalar bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda morfin farmakokinetigi degisir. EAA artar, Klirens azahr ve
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M3G ile M6G metabolitleri bobrek fonksiyonlar: normal hastalardaki diizeylerinden ¢ok daha
yiiksek olacak sekilde birikim gosterebilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda morfinin
farmakokinetigi yeterli diizeyde arastiran calismalar bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Morfin genelde intravenéz olarak yavas bir sekilde uygulanmaktadir. 0,025-0,1 mg/kg’lik
baslangic dozu sonrasinda gerektiginde 5-10 dakikada bir 0,025 mg/kg bolus ile istenilen
analjezi etkisine ulasilana kadar uygulama yapilabilir. Ayrica 0,01-0,02 mg/kg/saat ile siirekli
intravenéz infiizyon seklinde de uygulanir. Intravendz ile hasta kontrollii analjezi 6
yasindan itibaren yapilabilir. Bolus 0,015-0,02 mg/kg arasindadir.

Cocuklarda subkutan ve intramiiskiiler morfin dozu 0,1-0,2 mg/kg'dir. Maksimum pediyatrik
doz 15 mg'dur.

4.3. Kontrendikasyonlar

MORFIN HIDROKLORUR asagidaki durumlarda kontrendikedir:
. Morfine kars1 asir1 duyarlilik
. Akut solunum yetmezligi

. Etiyolojisi bilinmeyen akut karin sendromu

. Oddi sfinkter spazmu, safra daralmasi, pilorospazm, siddetli karaciger yetmezligi

. Safra yollariyla ilgili cerrahi girisimlerden sonra

. Ozellikle siyanoz veya asir1 bronsiyal sekresyonun eslik ettigi solunum depresyonu

. Kafa travmasi, intrakraniyal hipertansiyon, konviilsiyon, koma

. Akut alkolizm veya alkol, barbitiirat ve fenotiazin zehirlenmesi

. 1 vyasindan kiicik ¢ocuklara veya prematiire bebeklere ameliyat Oncesinde
uygulanmamalidir.

. Paralitik ileus

. Agir merkezi sinir sistemi depresyonu

. [lerlemis respiratuvar asidoz

. Sok

. Eklampsi

*  Miksodem

. Kor pulmonale

. Brongsiyal astim

. Epilepsi, status epilepticus

. Beyin 6demi

. Kardiyak aritmi

. MAO inhibitorleri kullaniyor olmak veya son 14 giin i¢cinde kullanmis olmak
. Prematiireler, yeni dogmuslar

. Ileri hipovolemi ve hemoraji
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4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

4.5.

Morfin bagimliliga neden olabilen bir narkotiktir; tekrarlanan uygulamalar1 takiben
fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelisir.

Uzun siireli tedavinin aniden kesilmesi yoksunluk sendromuna neden olabilir: bu nedenle
ilac tedavi siiresine, uygulanan doza ve agriya gore kademeli olarak birakilir.

Tekrarlanan morfin uygulamasi sonrasi terapotik dozlarda tedavinin bir veya iki hafta
sonrasinda psisik ve fiziksel bagimlilik gelisir. Baz1 durumlarda, bagimlilik sadece 2-3
giin sonrasinda goriilebilir.

Uzun siireli tedavinin kesilmesiyle 36 ve 72. saat arasinda en {ist diizeye ulasan yoksunluk
sendromu olusur. Sendromun belirtileri: midriyazis, gézyasi, burun akintisi, hapsirma,
kaslarda titreme, halsizlik, terleme, anksiyete, irritabilite, uykusuzluk, bulanti, kusma,
diyare, dehidratasyon, hemokonsantrasyon ve 16kositoz, karin ve kas kramplari, tagikardi,
hipertermi, hipertansiyon.

Psikotrop ilaglara bagimlilik dykiisii olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.
Morfin 1 yas alt1 ¢ocuklara, yeni dogan ve prematiirelere preoperatif durumda
uygulanmamalidir.

Analjezik etkilere, merkezi yan etkilere ve gastrointestinal sisteme karsi 6zel hassasiyet
g6z oniinde bulundurularak 6zellikle bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda, yash ve
zay1f biinyeli hastalarda dozaj azaltilmalidir.

Morfin, agir myastenia hastalarina, bobrek/karaciger ve adrenokortikal yetmezligi olan
hastalara, hipotiroidili hastalara, intrakranial hipertansiyon durumlarindaki, prostat
hipertrofisinde ve sok durumundaki hastalara dikkatli uygulanmalidir.

Solunum yetmezIligi olan hastalarda akciger fonksiyonlar: takip edilmelidir. Somnolans,
dekompansasyonun bir belirtisidir.

Tedavi Oncesinde ve sirasinda konstipasyonu takip etmek dnemlidir.

Eger ¢ozelti berrak degilse kullanilmamalidir.

Hipovolemi olgularinda morfin kollapsusa neden olabilir. Hipovolemi morfin
enjeksiyonundan 6nce diizeltilmelidir.

MAQO inhibitdrleri ile tedavi sirasinda veya yakin zamanda birakilmis olmasi durumlarinda
dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi {iriin her ampulde 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum i¢cermedigi kabul edilebilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAQO inhibitdrleri ile birlikte kullanimi sedasyonu artirarak ve tansiyonu diistirerek morfin
etkisini artirabilir.

Alkol morfinin sedasyon etkisini artirabilir. Dikkat bozukluguna sebep olur.

Diger morfin tiirevleri, benzodiazepinler, barbitiiratlarla kullanimi solunum depresyon
riskini artirir.

Morfinin depresan etkisi santral sinir sistemi depresanlari tarafindan kuvvetlendirilir:
anestezikler, hipnotik ve anksiyolitikler, antidepresanlar ve sedatif H1 antihistaminikler,
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fenotiyazinler, noroleptikler, merkezi antihipertansifler, talidomid, baklofen.

. Opioid agonistleri-antagonistleri (buprenorfin, nalbufin, pentazosin) yoksunluk sendromu
gelisimi riski ile kompetitif etkiyle veya reseptor blokaji ile morfinin analjezik ve
antitiissif etkilerinin azalmasina yol agabilir.

. Rifampisin: morfinin ve aktif metabolitlerinin konsantrasyonunu ve etkinligini azaltir.

. Rifampisin ile tedavisi siiresi sirasinda ve sonrasinda morfin dozu ayarlanmalidir ve klinik
izleme gerekir.

. Morfin ¢izgili kas miyorelaksanlarinin néromiiskiiler blokajin1 kuvvetlendirir. Baz1 akrep
cinslerine ait toksinlerin etkisini kuvvetlendirir. Ozellikle Centruroides sculpturatus
Ewing ve Centruroides gertschi Stahnke cinsi akrep sokmalarinda morfin
kullanilmamalidir.

. Mortin konjestif kalp yetmezliginde kullanilan diiiretiklerin etkisini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Hicbir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Hamilelerle ilgili smirli olan veriler morfinin fetiis/ yenidogan malformasyon sikligin
arttirdigii - gostermemektedir.  Hayvanlar  iizerinde yapilan deneyler malformasyonlarin
olusabilecegini gostermistir. Onlem amaciyla hamilelik sirasinda  morfinin kullanilmamas:
gerekir. Hamileligin 2. trimesteri sirasinda morfin kullanilmamalidir. Morfin plasentadan
gegebilir ve yenidoganda solunum depresyonuna yol agabilir. Anne bagimliligi durumunda
yenidoganda gastrointestinal (diyare, bulanti vb.) veya norolojik (irritabilite, konviilsiyon,
tremor gibi) bulgular ile karakterize yoksunluk sendromu goériilebilir. Bu durumda yenidogan
izlenmelidir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. MORFIN HIDROKLORUR
gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Anne siitiine morfinin gegmesi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Emzirilen ¢ocuklar igin risk
distintilmelidir. Cocugun emzirilmesi ve annenin tedavisi igin avantaj diistiniilerek tedavinin
veya emzirmenin durdurulmasina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Yeterli veri bulunmamaktadir.
4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Morfinin merkezi sinir sistemi tizerine depresan etkisinden ve dikkat azaltmasindan dolayi
ilac1 alan hasta son enjeksiyondan sonra 48 saat i¢inde arag¢ ve/veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Morfin hidrokloriir kullanimi ile en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, kusma,
konstipasyon, miyozis, uyusukluk, sicaklik hissi, ekstremitelerde agirlik ve ylizde kizarmadir.

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygi: Doz ve siire ile artan fiziksel ve psikolojik bagimlilik, ilacin ani durdurulmasina
bagl olarak yoksunluk sendromu

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Sedasyon, konfiizyon, kabus gérme, haliisinasyon, ajitasyon, uyku hali
Seyrek: Intrakranial hipertansiyon

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Solunum depresyonu, apne

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, konstipasyon

Seyrek: Kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Kasinti, iirtiker, kontakt dermatit

6

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:

Seyrek: Idrar retansiyonu, diziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygimn olmayan: Enjeksiyon yerinde agri, tahris

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 0008; faks: 0 312 218 3599).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Semptomlar

Stupor, koma, solunum depresyonu, siyanoz, hipotansiyon, hipoksi, sok, bilateral simetrik
miyozis, oligiiri, hipotoni, konvulsiyonlar (6zellikle ¢ocuklarda ve yenidoganlarda), hipotermi,
siddetli sinirlilik veya huzursuzluk, akciger demi ve pnomoni goriilebilir.

Tedavi

Tedavi igin solunum vyollar1 agik tutulur ve suni ventilasyon uygulanir. Nalokson 0,4 mg
dozda 2-3 dakika aralarla i. V. olarak verilir (¢ocuklarda 0,01 mg/kg). Eger total 10 mg
nalokson verildikten sonra solunum depresyonu diizelmezse konulan teshis yeniden gézden
gecirilmelidir. Akciger 6demi varsa pozitif-basingli solunum uygulanmalidir.

Uyari: morfine bagimli kisilerde, c¢ok yiiksek dozdaki nalokson enjeksiyonu bagimlilik
sendromuna Yol agar. Bu hastalarda nalokson kademeli dozlarla dikkatli bir sekilde enjekte
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapatik grup: Dogal opium alkaloidleri
ATC kodu: NO2AAO1

Morfin hashas (Papaver somniferum) bitkisinden elde edilen fenantren grubu bir alkaloiddir.
Etkileri morfine benzeyen birgok sentetik madde gelistirildigi gibi, endojen olarak olusan
ensefalin, endorfin ve dinorfin gibi polipeptidler de bunlara yakin etki gosterir. Biitiin bu
maddeler "opioid" adi altinda toplanmistir. Opioidler merkezi sinir sistemi ve diger
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organlarda bulunan sekiz spesifik reseptore baglanarak etki gosterir. Bunlardan M (M), «
(kappa), o (delta) ve S (sigma) reseptorleri sinir sisteminde bulunur. Agri hissinde, p ve «
reseptorleri, disforik ve psikomimetik etkilerde S reseptorleri, affektif davraniglarda ise &
reseptorleri rol oynar. Morfin p ve k reseptorlerine agonist etki gosterir.

Hiicre seviyesinde morfin potasyum kondiiktansini arttirir ve kalsiyum akimlarimi azaltir. Bunun
hiicrede siklik-AMP azalmasi ile ilgili olmas1 miimkiindiir.

Merkezi Sinir Sistemi: Morfin merkezi etkili giiglii bir analjeziktir. Analjezik aktivitesi doza
baglidir. Psikomotor davraniglar tizerinde etkili olabilir ve doza bagli olsarak sedasyona yol
acabilir. Morfin solunum merkezine ve oksiiriik iizerine depresan bir etki uygular. Kusma
merkezi iizerine morfin degisken emetik ozellikler saglamaktadir. Santral kokenli miyozise
neden olur. Morfin bu sistemde analjezi, uyuklama, o6fori, disfori, zihin bulanikligi, bulanti,
kusma, EEG degismeleri, solunum depresyonu, apati, letarji, konsantrasyon zorlugu, oksiiriikk
refleksinde azalma yiiksek dozlarda eksitasyon ve konviilsiyonlara neden olur.

Analjezik Etki: Morfin agri hissini selektif olarak etkiler. Dokunma, vibrasyon, isitme gibi
duyular degismez. Morfin analjezisinde hasta agrinin farkinda olabilir, ancak agri onu eskisi
gibi etkilemez, yani agriya karsi tolerans ve reaksiyonu degismistir. Morfin sinir sisteminde
agn yollarini ¢esitli seviyelerde bloke eder ve sensoriel niikleuslara gelen uyarilar azaltir.

Ayrica locus ceruleus noronlarinin aktivitelerini azaltir. Bu merkez anksiyete, korku, panik ve
alarm hislerini algilar. Ancak non-opioid reseptorlerle de kontrol edilen agri yollar: da vardar.
Ornegin bir alfa-agonist olan klonidin agr esigini azaltir ve morfinle sinerjistik etki gosterir.

Solunuma Etki: Morfin doza bagli olarak artan solunum depresyonu yapar, solunum
merkezinin PCO,'e karsi duyarliligin1 azaltir. Toksik dozlarda solunum dakikada 3-4'e
diisebilir.  Maksimum solunum depresyonu i.v. uygulamadan sonra 7 dakika, i.m.
uygulamadan sonra 30 dakika ve subkutan enjeksiyondan sonra 90 dakikada goriiliir. Bu
etkide p2 ve kismen « ve 3 reseptorlerinin roli vardar.

Bulanti ve Kusma: Morfin bulbusta area postremada bulunan kusma merkezini
(Chemoreceptor trigger zone (CTZ), direkt olarak stimiile ederek bulanti ve kusmaya sebep
olur. Bu etki baz1 fenotiazinler, 6zellikle dopamin antagonistleri tarafindan bloke edilir. Morfin
ayrica vestibiiler néronlarin sensibilitesini arttirir, baroreseptor refleksleri azaltir. Ayakta
enjeksiyon yapilan hastalar yatanlara gore daha ¢ok kusar.

Kardiyovaskiiler Sistem: Yatan hastalarda kardiyovaskiiler sistem morfinden pek az
etkilenir. Ancak periferik vazodilatasyon, periferik rezistansta azalma ve baroreseptor
reflekslerin inhibisyonu hasta ayaga kalkinca ortostatik hipotansiyon ve bayilmaya sebep
olabilir. Vazodilatasyon kismen histamin liberasyonuna bagli olup kizarma (flushing), kasinti,
terleme bunun belirtileridir. Morfinin miyokard iizerinde 6nemli bir etkisi yoktur. Yiiksek
dozlarda vagus merkezini stimiile ederek bradikardi yapabilir ve hipotansiyona sebep olabilir.
Morfin CO2 retansiyonu sonucu serebral damarlari genisletir ve serebrospinal sivida basinci
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arttirar.

Gastrointestinal Sistem: Mide, safra ve pankreas sekresyonlar: azalir, mide bosalmasi gecikir,
anthral tonus artar. Entiibasyon zorlasir. ince ve kalm bagirsakta peristaltik kontraksiyonlar
azalir, non-peristaltik kontraksiyonlar artar ve spazm derecesine varabilir. Bunu atoni takip
edebilir. Sfinkter tonusu artar. Bagirsaklardan su ve elektrolitler daha genis 6l¢iide resorbe
olur. Sonug olarak konstipasyon ve antidiyareik etki goriiliir.

Diger Diiz Kaslar: Morfin safra yollarinin tonusunu arttirir ve Oddi sfinkterinde spazma
sebep olur. Ureterlerin alt iigte birinde tonus ve kontraksiyanlar: arttirir. Mesanede detrusor
tonusu artar, sfinkter spazmi olur ve idrar retansiyonu goriilebilir. Uterusa etkisi sonucu
dogum uzayabilir. Ancak oksitosiklerle hiperaktif olmus uterusu normallestirir.

Endokrin Etkileri: Morfin vasopressin salgisini arttirir. Gonadotropin, kortikotropin ve
tirotropin salgilarint inhibe eder. Plazma ve idrarda 17-hidroksisteroid ve 17-ketosteroidler
azalir. Bazal metabolizma % 10-20 azalir. Morfin paraventrikiiler niikleusu stimiile ederek
veya adrenalin salgisini arttirarak hiperglisemi yapabilir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Emilim:
Morfin parenteral yolla ¢abuk absorbe olur.

Dagilim:

Parenteral uygulamay: takiben biitiin dokulara yayilir. Absorbe olduktan sonra morfin %30
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Morfin kan-beyin bariyerini ve plasentay: gecer.

Biyotransformasyon:

Baslica karacigerde mikrozomal enzimler ile metabolize olur. Glukuronik asit konjugasyonu,
hidroliz, oksidasyon ve N-dealkilasyon reaksiyonlarina ugrar. 6-glukuronid; morfin ana aktif
metabolitidir, normorfin; mindr aktif metabolitidir.

Eliminasyon:

Verilen morfinin % 901 24 saatte idrarla atilir, % 10'u fegesle ¢ikar. Morfinin plazma
yarilanma omrii 2-6 saattir. Fekal eliminasyon diistiktiir (<%10).

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri

In vitro ve in vivo deneyler, morfinin genotoksisk olabilecegini gostermistir. In vitro
caligmalar, morfinin fare dalaginda kromozomal anormallige neden olmadigini1 gostermistir.
Ancak morfinin insan lenfomatik hiicrelerinde DNA parcalanmasina neden oldugu
bulunmustur. In vivo olarak farelerde mikroniikleus testinde morfinin kemik iligi hiicrelerini

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

ve olgunlasmamis eritrositi arttirdigi goriilmistiir. Morfin, lenfositler ve spermatidlerde bazi
kromozomal anormalliklerin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Morfinin kanserojenik etkisi
tizerine galismalar yapilmistir. Ancak insanlar igin bu verilerin 6nemi bilinmemektedir.

Hayvan deneylerinde morfinin teratojenik ve embriyotoksik etkileri goriilmistiir. Yavrularin
dogum sonras:t hayatta kalma zorluguna, davranmis ve beyin bozukluguna neden olmustur.
Insanlarda morfin tedavisine bagl fetiis iizerinde toksik etkiler gériilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

MORFIN HIDROKLORUR ¢ézeltisi aminofilin, fenobarbital sodyum, meperidin HCI,
tiopental sodyum igeren preparatlarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altinda oda sicaklhiginda, 1s1ktan koruyarak saklayimniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 mL'lik 10 ampul iceren ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli Yoénetmeligi” ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

OSEL ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No.:52
34820 Beykoz/ISTANBUL

Tel: 0216 320 4551

Faks:0216 320 41 56
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8. RUHSAT NUMARASI

192/38

9. ILK RUHSAT TARiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 30.06.1999

Ruhsat yenileme tarihi: 29.04.2005

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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