CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Sevredol, 10 mg, tabletki powlekane
Sevredol, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna: siarczan morfiny (Morphini sulfas)

Jedna tabletka powlekana Sevredol 10 mg zawiera 10 mg siarczanu morfiny (co odpowiada 7,5 mg
morfiny).

Jedna tabletka powlekana Sevredol 20 mg zawiera 20 mg siarczanu morfiny (co odpowiada 15,0 mg
morfiny).

Substancje pomocnicze:

Jedna tabletka Sevredol 10 mg zawiera 207,5 mg laktozy.

Jedna tabletka Sevredol 20 mg zawiera 197,5 mg laktozy oraz 0,023 mg zétcieni pomaranczowej
(E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Sevredol jest wskazany do zwalczania $rednio natgzonych i silnych bolow nie ustepujacych po lekach
przeciwbolowych o stabszym dziataniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie w zaleznosci od natezenia bolu, wieku pacjenta i reakc;ji

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

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat:
10 mg lub 20 mg co 4 godziny.

Dzieci od 3 do 5 lat:
5 mg siarczanu morfiny (p6t tabletki 10 mg) co 4 godziny.

Dzieci od 6 do 12 lat:
5-10 mg co 4 godziny.

Nasilenie bolu lub wystapienie tolerancji na lek moze wymaga¢ zwiekszenia dawki produktu.

Szczegblne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek oraz w przypadku podejrzenia u pacjenta
przedhuzonego pasazu zotadkowo-jelitowego, produkt Sevredol nalezy dawkowac ze szczegdlng
ostroznoscia.



Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 75 lat i powyzej) oraz pacjenci w og6lnie ztym stanie zdrowia
moga wykazywac wieksza wrazliwos¢ na morfing. Dlatego przy dostosowywaniu dawki nalezy
zachowac¢ wigksza ostroznosc i (lub) zastosowac dtuzsze odstgpy pomigdzy dawkami. Jesli to konieczne,
nalezy zmniejszy¢ dawke.

Specjalne uwagi dotyczgce dostosowania dawki

Tabletki o mniejszej zawarto$ci substancji czynnej mozna zastosowac¢ W procesie ustalania dawki
poczatkowej (miareczkowania), a takze jako uzupekienie do trwajacego leczenia z zastosowaniem
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Regulg jest, aby ustali¢ indywidualnie dawkowanie w taki sposdb, aby dobrana dawka jednocze$nie
stanowita najmniejszg skuteczng przeciwbolowo dawke dla danego pacjenta.

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

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

Spos6b podawania i czas trwania leczenia

Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w cato$ci, bez zucia, tamania czy kruszenia, popijajac odpowiednig
iloécig ptynu - niezaleznie od positkéw. Tabletki mozna jednak podzieli¢ na potowy wzdhuz kreski
dzielacej, jesli wymaga tego ustalony schemat dawkowania.

O czasie trwania leczenia zadecyduje lekarz w oparciu o stopien natezenia bolu u pacjenta. Nie nalezy
stosowa¢ produktu Sevredol dluzej niz to bezwzglednie konieczne. Jesli w zwigzku z charakterem i
nate¢zeniem objawOw wystapi konieczno$¢ przedtuzonego leczenia przeciwbolowego produktem
Sevredol, nalezy wéwczas przeprowadzac¢ doktadnie ocene terapii w krotkich, regularnych odstepach
czasu (jesli konieczne, rowniez stosujac przerwy w leczeniu), by ocenié, czy i w jakim stopniu nadal
istnieje potrzeba takiego postgpowania. Jesli to konieczne, nalezy dokona¢ zmiany leku na bardziej
odpowiednig form¢ dawkowania. W leczeniu bolow przewlektych nalezy zachowac¢ ustalony schemat
dawkowania.

Poniewaz ryzyko wystapienia objawow odstawienia jest wigksze w przypadku, gdy leczenie zostanie
przerwane nagle, po podjeciu decyzji o zakonczeniu leczenia dawka powinna by¢ zmniejszana
stopniowo.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

- niedrozno$¢ jelita lub podejrzenie niedroznosci jelita

- zespot ostrego brzucha

- ostre choroby watroby

- niekontrolowane drgawki

- réwnoczesne stosowanie lekdw agonistéw i antagonistéw morfiny (patrz punkt 4.5)

- rownoczesne stosowanie z inhibitorami MAO ani w ciggu dwoch tygodni od zaprzestania stosowania
inhibitoréw MAQ (patrz punkt 4.5)

- karmienie piersig

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Uwazne monitorowanie i (lub) zmniejszenie dawki jest konieczne w razie:
- uzaleznienia od opioidow,
- wystepowania zaburzen $wiadomosci,



- wystepowania zaburzen czynnos$ci osrodka oddechowego i czynno$ci ptuc lub stanu, ktory
prowadzi do wystapienia powyzszych zaburzen,

- serca ptucnego,

- standw z podwyzszonym ci$nieniem wewngtrzczaszkowym, wowczas kiedy nie jest prowadzona
mechaniczna wentylacja,

- niedoci$nienia t¢tniczego zwigzanego z hipowolemia,

- przerostu gruczohlu krokowego z zaleganiem moczu w pgcherzu (ryzyko rozerwania pgcherza

moczowego z powodu zatrzymania moczu),

- zwezenia cewki moczowej lub kolki nerkowej,

- zaburzen czynnosci drog zotciowych,

- niedroznosci jelit i stanu zapalnego jelit,

- guza chromochtonnego,

- zapalenia trzustki,

- cigzkiej niewydolnosci nerek,

- niedoczynnoSci tarczycy,

- padaczki lub zwigkszonej sktonno$ci do drgawek,

- astmy oskrzelowej

Depresja osrodka uktadu oddechowego stanowi najistotniejsze niebezpieczenstwo w przypadku
przedawkowania opioidow.

Dhugotrwate stosowanie produktu Sevredol moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji na lek powodujac
konieczno$¢ zastosowania stopniowo coraz wigkszych dawek morfiny do utrzymania kontroli nad
boélem. Diugotrwate stosowanie produktu Sevredol moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego, a przy
naglym przerwaniu leczenia moze wystapi¢ zespot odstawienia. Jesli leczenie morfing nie jest juz dluzej
konieczne, zaleca si¢ stopniowg redukcje dawki, aby zapobiec wystapieniu zespotu odstawienia, ktory
charakteryzuje si¢ nastgpujacymi objawami: biegunka, bdle kostne i stawowe, zaburzenia ze strony
uktadu krazenia.

Podobnie jak inne silne opioidy, morfina moze by¢ naduzywana i niewtasciwie stosowana przez osoby
uzaleznione lub podatne na uzaleznienia. Produkt Sevredol nalezy przepisywac ze szczegdlng
ostroznos$cig pacjentom naduzywajacym alkohol Iub leki.

Z powodu ryzyka wystapienia niedroznosci jelit lub depresji osrodka oddechowego, ktorych to czestosé
wystepowania jest wyzsza U pacjentow w fazie pooperacyjnej, w porownaniu z pacjentami
niepoddawanymi operacji, produkt Sevredol nalezy stosowaé z ostroznoscig zarowno przed jak i po
operacji.

Lek moze utrudnia¢ rozpoznanie i zaciemnia¢ obraz kliniczny ostrych schorzen brzusznych. np.
perforacji jelit.

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ zjawisko hiperalgezji, ktora nie ustgpuje po zwigkszeniu dawki
produktu Sevredol, szczegdlnie u pacjentéw dotychczas leczonych duzymi dawkami. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki morfiny lub zmiana na inny opioid.

U pacjentéw chorych na epilepsje morfina moze obniza¢ prog drgawkowy.

U pacjentow z niewydolnos$cia kory nadnerczy (np. choroba Addisona) nalezy kontrolowa¢ st¢zenie
kortyzolu w osoczu krwi, i jesli to konieczne, prowadzi¢ substytucje kortykosteroidow.

Produkt Sevredol tabletki powlekane 10 mg nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Sevredol tabletki powlekane 20 mg nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 12 lat. Zawarto$¢



substancji czynnej w produktach jest zbyt wysoka wzgledem zapotrzebowania na morfing w tych
grupach pediatrycznych.

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

Stosowanie produktu Sevredol moze da¢ pozytywny wynik podczas kontroli dopingowe;.

Morfina dziata zapierajaco — z chwila rozpoczecia leczenia nalezy jednoczesnie prowadzi¢ profilaktyke
zapar¢.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé produktu Sevredol.

Produkt Sevredol 20 mg tabletki powlekane zawiera barwnik zolcienh pomaranczows (E 110), ktdra
moze wywotywac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy rozwazy¢ nastepujace interakcje tego produktu:

- jednoczesne stosowanie morfiny i innych lekéw hamujacych czynnos¢ osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak $rodki znieczulajace, leki nasenne i uspokajajace, neuroleptyki, barbiturany, leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe, przeciwwymiotne oraz inne opioidy lub alkohol, moze
nasila¢ dzialania niepozgdane morfiny podanej w terapeutycznej dawce. Odnosi si¢ to szczegdlnie do
mozliwo$ci wystapienia depresji osrodka oddechowego, sedacji, niedoci$nienia lub nawet $pigczki.

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

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

- morfina moze nasila¢ dziatanie lekéw zwiotczajacych migsénie.

- informowano o zagrazajagcych zyciu interakcjach wptywajacych na o$rodkowy uktad nerwowy,
czynno$¢ uktadu oddechowego i krazenia, w przypadkach premedykacji z zastosowaniem inhibitoréw
MAO w ciggu ostatnich dwoch tygodni przed podaniem opioidu petydyny. Nie mozna wykluczy¢ takich
samych interakcji podczas stosowania morfiny.

- jednoczesne stosowanie ryfampicyny moze ostabia¢ dziatanie morfiny.

- jednoczesne stosowanie z lekami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym w stosunku do receptora
opioidowego (pentazocyna, nalbufina, butorfanol, buprenorfina) moze powodowac¢ wystapienie
objawéw odstawienia.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych do okreslenia potencjalnego ryzyka dziatania teratogennego u ludzi.
Raportowano o mozliwym zwigzku miedzy stosowaniem morfiny a zwigkszonym ryzykiem
wystepowania przepukliny pachwinowej. Morfina przenika przez bariere tozyskowa. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na potomstwo przez caly czas trwania cigzy (patrz punkt 5.3).
Dlatego morfina moze by¢ stosowana podczas ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza
korzys$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Donoszono o wystepowaniu zespotu odstawienia u noworodkdéw po stosowaniu morfiny przez dlugi
okres podczas cigzy.



Porod

Morfina moze wydtuzac¢ lub skracac¢ czas trwania porodu. Noworodki, ktérych matki otrzymywaty
opioidowe $rodki przeciwbolowe podczas porodu powinny by¢ monitorowane W Kierunku objawow
depresji osrodka oddechowego lub zespotu odstawienia i jesli to konieczne, nalezy zastosowaé wlasciwy
lek bedacy antagonistg opioidowym.

Karmienie piersig

Morfina wydzielana jest do mleka, gdzie osiaga stgzenia wyzsze niz w osoczu krwi matki. Poniewaz u
niemowlat moga wystapi¢ stezenia istotne klinicznie, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
stosowania leku.

Plodnosé
Ze wzgledu na wlasciwosci mutagenne, morfing nalezy podawaé kobietom i mgzczyznom w wieku
rozrodczym jedynie w przypadku, jesli stosuja oni skuteczng antykoncepcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn

Morfina moze wptywac¢ na poziom koncentracji i szybkos¢ reakcji na bodzce w takim stopniu, ze
zdolno$¢ uczestniczenia w ruchu komunikacyjnym lub obshugi maszyn moze by¢ zaburzona lub
wykluczona.

Jest to szczegolnie istotne na poczatku leczenia, w sytuacji zwiekszania dawki oraz przy zamianie lekdw
opioidowych, jak rowniez gdy produkt stosowany jest tacznie z alkoholem lub lekami uspokajajagcymi.
Ocena sytuacji w kazdym indywidualnym przypadku, powinna by¢ dokonana przez lekarza
prowadzacego leczenie. Jesli leczenie jest ustabilizowane zakaz prowadzenia samochodu nie jest
koniecznie wymagany.

4.8 Dzialania niepozadane

W ocenie dziatan niepozgdanych uwzglednia si¢ nastepujaca czestos¢ ich wystgpowania:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 - <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 - <1/100

Rzadko >1/10 000 - < 1/1000

Bardzo rzadko < 1/10 000

Nieznana czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgsto Reakcje nadwrazliwosci

Nieznana Reakcje anafilaktyczne, reakcje rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko | Zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu ADH (zesp6t SIADH; objaw
dominujacy: hiponatremia)

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania

| Czesto | Zmniejszony apetyt az do utraty apetytu

Zaburzenia psychiczne




Morfina moze powodowaé réznorodne psychiczne dziatania niepozadane, ktorych cigzkos¢ i charakter
zmienia si¢ w indywidualnych przypadkach (w zaleznos$ci od osobowosci i czasu trwania leczenia)

Bardzo czgsto

Zmienno$¢ nastroju, gldwnie euforia ale tez obniZenie nastroju

Czesto

Zmiany poziomu aktywnos$ci (zazwyczaj obnizenie, ale tez podwyzszony poziom
aktywnosci lub stany pobudzenia), bezsenno$¢, zmiany czynnosci poznawczych i
sensorycznych (np. zaburzenia myslenia, zaburzenia percepcji i (lub) halucynacie,
stan splatania)

Bardzo rzadko

Uzaleznienie psychiczne (patrz tez punkt 4.4), obnizone libido

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bole glowy, zawroty glowy, sennosé¢

Bardzo rzadko

Napady drgawkowe, drzenie, niekontrolowane ruchy migsni. Przeczulica bolowa
(hiperalgezja) lub allodynia (patrz pkt 4.4)

Nie znana

Sedacja zalezna od dawki, omdlenie, parestezje

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

Zwezenie zrenic

Bardzo rzadko

Niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie i oczoplas

Zaburzenia ucha i btednika

Nie znana

| Zawr6t glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Tachykardia, bradykardia

Nie znana

Kolatanie serca, niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

Istotne klinicznie obnizenie i podwyzszenie ci$nienia t¢tniczego

Nie znana

Zaczerwienienie na twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko Skurcz migs$ni oskrzeli
Bardzo rzadko | Dusznos¢
Nie znana Zmnigjszony odruch kaszlu, depresja oddechowa (zalezna od dawki), obrzek ptuc

pochodzenia nie sercowego w wyniku pospiesznego zwigkszania dawki

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Zaparcia (podczas dlugotrwatego leczenia)

Czesto

Nudnosci, wymioty (szczegdlnie na poczatku leczenia), niestrawno$é, zaburzenia
smaku

Rzadko

Zwigkszenie aktywno$ci enzymOw trzustkowych lub zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Niedroznos¢ jelit, bole brzucha. Zmiany w uzebieniu, jednak doktadny zwiazek z
leczeniem morfing nie zostat ustalony

Nie znana

Sucho$¢ w jamie ustnej (zalezna od dawki)
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Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Rzadko Kolka zotciowa

Bardzo rzadko | Zwigkszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Czesto Nadmierne pocenie si¢, pokrzywka, swiad

Bardzo rzadko Inne wysypki, takie jak osutka

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko | Skurcze migéni, sztywno$¢ mig$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto Zaburzenia w oddawaniu moczu

Rzadko Kolka nerkowa

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi

Bardzo rzadko | Zaburzenia erekcji, brak miesigczki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Zte samopoczucie

Rzadko Uzaleznienie fizyczne objawiajace si¢ zespotem odstawienia
Bardzo rzadko Ostabienie ogolne, dreszcze, obrzgk obwodowy

Nie znana Mgczliwo$é, tolerancja na lek

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania morfiny

Poniewaz wrazliwo$¢ na morfing jest rozna w kazdym indywidualnym przypadku, objawy zatrucia
mogg wystgpi¢ u dorostych pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki odpowiadajacej dawce

okoto 30 mg morfiny podanej podskdrnie lub dozylnie. Jednakze u pacjentéw z bélem nowotworowym
wartosci te sg czgsto przekraczane bez wywotywania jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Zatrucie opioidem charakteryzuje si¢ tzw. triadg objawOw: zwezonymi zrenicami, depresja osrodka
oddechowego i $piaczka. O ile poczatkowo Zrenice maja rozmiar gtéwki od szpilki wraz z postgpujacym
niedotlenieniem narzadow i tkanek rozszerzaja si¢. Akcja oddechowa jest znacznie spowolniona (do 2-4
oddechéw na minute). U pacjenta rozwija si¢ wtedy Sinica.

Przedawkowanie morfiny skutkuje sennoscig i stuporem o réznym nasileniu, az do $pigczki. Cisnienie
krwi najpierw utrzymuje si¢ na normalnym poziomie, ale nastepnie gwattownie obniza si¢. Poglebiajacy
si¢ spadek ci$nienia krwi moze prowadzi¢ do wstrzasu. Moga wystapi¢ tachykardia, bradykardia i
rabdomioliza. Obniza si¢ temperatura ciata. Miesnie szkieletowe wiotczeja, sporadycznie moze wystapi¢
skurcz uogdlniony, szczeg6lnie u dzieci. Zgon jest zazwyczaj spowodowany niewydolnoscig oddechowa
lub powiktaniami takimi jak obrzgk ptuc.

Leczenie przedawkowania morfiny




U pacjentow nieprzytomnych, z zatrzymang akcja oddechowa zaleca sig respiracje, intubacje oraz
dozylne podanie antagonisty opioidowego (np. 0,4 mg naloksonu dozylnie). Jesli wystgpuje
niewydolno$¢ oddechowa, podawanie indywidualnie dobranej dawki nalezy powtorzy¢ 1-3 razy, w
odstepach trzyminutowych, az do uzyskania prawidtowej czgstosci oddechow i odpowiedzi pacjenta na
stymulacj¢ bolowa.

Konieczny jest $cisty nadzor nad pacjentem (przez co najmniej 24 godziny), poniewaz dziatanie
antagonistow opioidowych jest krotsze niz dziatanie morfiny. W konsekwencji mozliwy jest nawrot
niewydolno$ci oddechowej.

Jednorazowa dawka antagonisty opioidowego u dzieci wynosi 0,01 mg/kg m.c.

Dodatkowo moze by¢ konieczne zastosowanie dziatan zabezpieczajacych przed utrata ciepta i objetosci
plynow.

W uzasadnionych przypadkach moze by¢ celowe zastosowanie ptukania zotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: alkaloidy opium.
Kod ATC: NO2AAOL.

Morfina jest narkotycznym lekiem przeciwbolowym, wybidrczym agonistg receptorow opioidowych
(silny agonista receptoréw mi, stabszy receptoroéw kappa i delta).

Dzialanie na osrodkowy uktad nerwowy:

Dzialajac na osrodkowy uklad nerwowy ma silne dziatanie przeciwbdlowe i wprowadza w stan
uspokojenia polekowego (co objawia si¢ przez np. ospatos¢).

Morfina wykazuje rowniez dziatanie depresyjne na osrodki oddechowy i kaszlowy w rdzeniu
przedtuzonym. Efekt przeciwkaszlowy mozna osiagna¢ poprzez podanie mniejszej niz zwykle dawki
leku zalecanej przy znoszeniu bolu.

Morfina powoduje zwezenie Zrenic nawet w zupehnej ciemnosci. Zrenica szpileczkowata jest objawem
przedawkowania, ale nie jest typowym objawem danej choroby (ten sam objaw charakteryzujacy rézne
choroby). Rozszerzenie Zrenicy rzadziej niz zwezenie moze by¢ widoczne przy niedotlenieniu narzadow
i tkanek, a nie przy przedawkowaniu morfiny.

Dziatanie na zotadek, jelita i inne migsnie gtadkie:

Morfina zwigksza napigcie migéni gladkich (z wyjatkiem migéni gladkich naczyn krwionosnych i
macicy). Powoduje skurcz odzwiernika op6zniajgc oprdéznianie zotadkowe. Wzrost napigcia mie$ni
okreznych jelit prowadzi do zahamowania czynnos$ci propulsywnej i wystepowania zapar¢
spastycznych. Morfina kurczy zwieracz Oddiego i powoduje wzrost ci$nienia w drogach zotciowych.
Silnie kurczy zwieracz pecherza moczowego i migsniowke gltadka drog moczowych.

Dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy:

Morfina moze spowodowac¢ uwalnianie histaminy z lub bez udziatu rozszerzania naczyn obwodowych.
Objawami uwalniania histaminy i (lub) rozszerzenia naczyn obwodowych sa: $§wiad, zaczerwienienie
sig, czerwone oczy, pocenie sie, i (lub) niedoci$nienie ortostatyczne.

Dzialanie na uktad hormonalny:

Opioidy moga wptywa¢ na funkcjonowanie osi wzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej i osi
wzgorzowo-przysadkowo -gonadalnej. Niektore objawy to wzrost stezenia prolaktyny a takze obnizenie
poziomu kortyzolu i testosteronu we krwi. Kliniczne objawy moga wywodzi¢ si¢ z tych zmian.

Inne farmakologiczne rezultaty:




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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym morfina wchtania si¢ wzglednie szybko — przewaznie w gornym odcinku jelita
cienkiego i w matym stopniu réwniez w zotadku. Niska bezwzglgdna biodostepnosé¢ (20-40%)
spowodowana jest przedtuzonym efektem pierwszego przej$cia. Po podaniu jednorazowym maksymalne
stezenie w surowicy pojawia si¢ po 10-30 min.

Okoto 20-35% morfiny wigze si¢ z biatkami osocza, glownie z frakcja albumin.

Objetos¢ dystrybucji morfiny wynosi 1,0-4,7 1/kg po podaniu dozylnym dawki pojedynczej 4-10 mg.
Dobrze przenika do tkanek, stabo do o$rodkowego 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. Wysokie stezenie tkankowe obserwowano w
watrobie, nerkach, uktadzie zotagdkowo-jelitowym oraz w migsniach.

Morfina metabolizowana jest glownie w watrobie, jak rowniez w nabtonku jelita. Kluczowym etapem
jest glukuronidacja fenolowych grup hydroksylowych przez watrobowa UDP glukuronosyltransferaze
oraz N-demetylacja.

Glownym i najwazniejszym metabolitem jest morfino-3-glukuronian oraz, w mniejszym stopniu,
morfino-6-glukuronian. Ponadto powstaja koniugaty siarczanowe i metabolity oksydacyjne, takie jak
normorfina, tlenek N-morfiny i morfina hydroksylowana w pozycji 2. Okres pottrwania glukuroniandw
jest znacznie dtuzszy niz wolnej morfiny. Morfino-6-glukuronian jest biologicznie czynny. Wydaje si¢
prawdopodobne, ze obserwowany wydtuzony efekt dziatania morfiny u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek moze by¢ spowodowane przez te metabolity.

Okres pottrwania morfiny w fazie eliminacji podlega duzym indywidualnym wahaniom. Srednie
wartosci po podaniu pozajelitowym wahaja si¢ pomiedzy 1,7 a 4,5 h, chociaz sporadycznie
obserwowano tez wartosci okoto 9 godzin. Po podaniu doustnym lub parenteralnym, okoto 80%
przyjetej dawki jest oznaczane w moczu (10% w postaci niezmienionej, 4% jako normorfina i 65% jako
glukuroniany, stosunek morfino-3-glukuronianu do morfino-6-glukuronianu wynosi 10:1). Okoto 10%
glukuronianow morfiny jest wydalane z z6tcia, wraz z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas dlugotrwaltego stosowania wrazliwo$¢ o$rodkowego uktadu nerwowego na morfing zmniejsza sie.
Efekt przyzwyczajenia moze wyraza¢ sie w tym, ze tolerowane sg tak wysokie dawki, ktore w innej sytuacji,
po pierwszym podaniu, mogtyby wywota¢ depresje osrodka oddechowego. Dziatanie euforyczne morfiny
odpowiada za przypisane produktowi ryzyko rozwoju uzaleznienia psychicznego (patrz takze punkt 4.4).
Istniejg dane sugerujace dziatanie klastogenne morfiny, dotyczace rowniez komoérek gamet. Dlatego nalezy
uzna¢ morfing za §rodek mutagenny i dzialania takiego mozna si¢ spodziewac takze u ludzi.

Morfina powinna by¢ podawana wytgcznie osobom stosujgcym skuteczng antykoncepcie.

Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan nad potencjalnym dziataniem rakotwdrczym morfiny.
Eksperymenty na zwierzetach wskazuja na potencjalne szkodliwe dziatanie na rozwoj potomstwa
podczas ciazy (wady rozwojowe o$rodkowego uktadu nerwowego, opdznienie rozwoju, atrofia jader,
zmiany w uktadach neurotransmiterow i zmiany w zachowaniu, uzaleznienie). Dodatkowo, u roznych
gatunkow zwierzat morfina wykazywata wptyw na zachowania seksualne samcow oraz ptodno$¢ samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sevredol 10 mg tabletki powlekane
Laktoza bezwodna




Skrobia kukurydziana

Powidon (K25)

Talk

Magnezu stearynian

Opadry 06B20843 (hypromeloza (5cps), hypromeloza (15cps), makrogol 400, tytanu dwutlenek (E
171), biekit brylantowy (E133)).

Sevredol 20 mg tabletki powlekane
Laktoza bezwodna

Skrobia kukurydziana

Powidon (K25)

Talk

Magnezu stearynian

Hypromeloza (5cps)

Hypromeloza (15cps)

Makrogol 400

Opaspray M-1-5503 Pink (hypromeloza (5cps), zotcien pomaranczowa (E 110), erytrozyna (E127),
tytanu dwutlenek (E171))

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznos$ci
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Sevredol 10 mg tabletki powlekane:
20 szt. — 2 blistry po 10 tabletek
30 szt. — 3 blistry po 10 tabletek
60 szt. - 6 blistrow po 10 tabletek
20 szt. i 56 szt. - pojemniki polietylenowe

Sevredol 20 mg tabletki powlekane:
20 szt. — 2 blistry po 10 tabletek
30 szt. — 3 blistry po 10 tabletek
60 szt. - 6 blistrow po 10 tabletek
20 szt. i 56 szt. - pojemniki polietylenowe

Blistry z folii PVC/PVDC/AL. lub pojemnik PP z pokrywka PE w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania
Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Norpharma A/S
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Slotsmarken 15
DK- 2970 Harsholm
Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Sevredol 10 mg: 8826
Sevredol 20 mg: 8827

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
23.06.2001, 25.04.2006, 07.03.2007, 03.12.2008, 15.03.2011, 28.03.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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