KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MORFIN HIDROKLORUR Osel 0,02 g/1 mL enjeksiyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her 1 mL’lik ampul 0,02 g morfin hidrokloriir igerir.
Yardimci1 maddeler:

Sodyum klortir 0,005 g

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul.
Partikiilsiiz, steril ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Sadece opioid analjeziklerle yeterince yonetilebilen siddetli agr1 durumlari, miyokard enfarktiisii
ve akut pulmoner 6demde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Morfin enjeksiyonlar1 aligkanlik olusmasini 6nlemek icin etkili en diisiik dozda ve miimkiin
olabilen en uzun araliklarda yapilmalidir. Yiiksek risk tasiyan hastalarda, ¢ok genc¢ ve ¢ok
yasli olanlarda ve sinir sistemi depresani ilaglar1 alanlarda doz azaltilmalidir.

Subkutan veya intramiiskiiler ortalama morfin dozu 70 kg'lik bir sahis i¢in 10 mg'dir. Bu doz
geregine gore azaltilip arttirilarak (doz smirlar1 5-20 mg) 4 saatte bir tekrarlanabilir. Intravenoz
doz 2,5-5 mg'dir ve 4-5 dakikada yavas olarak verilir. Maksimum solunum depresyonu 10
dakikada goriiliir.

Morfin ¢ogu zaman boliinmiis dozlarla intravendz yoldan yaklasik her 10 dakikada bir 1-3 mg aras1
istenilen analjezi etkisine ulasilana kadar uygulanabilir. Hasta kontrollii analjezide 10 dakikalik
enjeksiyonsuz donemi takiben 0,5-1 mg arasi bolus doz uygulanir. Kronik agrilarda 6nceden oral
morfin tedavisi almamus hastalarda giinliik baslangic dozu 0,3 mg/kg/giindiir. Onceden oral morfin
tedavisi almig hastalarda giinliik baglangi¢ dozu uygulanan oral dozun iigte biri olmalidir. Eger oral
uygulama yetersiz ise daha iist doza gegmek miimkiin olur. Intravendz doz 1-2 saat aralarla
tekrarlanabilir. intravendz morfin enjeksiyonu yapmadan 6nce bir opioid antagonisti (Nalokson),
oksijen tiipli ve maskesi, entiibasyon ve respiratuar cihazlari el altinda bulunmalidir.

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

1/13



Uygulama sekli:

Morfin enjeksiyonu intramiiskiiler, intravendz ve subkutan olarak verilebilir. Eger bir siire
tedavi yapilacaksa intramiiskiiler yol segilmelidir. Ciinkii subkutan enjeksiyonlar agri,
irritasyon ve endiirasyona sebep olur. Subkutan yol 6demli hastalar i¢in uygun degildir.

Iki farkli yoldan morfinin uygulanmasi énlenmelidir ¢iinkii cesitli uygulama yollar1 aras1 kinetik
farkliliklar nedeniyle asir1 doz riski olugmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi

Sirozlu hastalarda morfin farmakokinetigi degisir. Klirensin, yarilanma émriinde yiikselmeye denk
gelecek sekilde azaldigr bulunmustur. Bu hastalarda metabolik aktivitenin azalmasini gosterecek
sekilde morfin metabolitlerinin [morfin-3-glukuronit (M3G) ve morfin-6-glukuronit (M6G)]
plazma egrisi alt1 kalan alan (EAA) diizeylerinin, morfin plazma EAA diizeylerine oranmin
azaldig1 goriilmiistiir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda morfinin farmakokinetigini yeterli
diizeyde arastiran ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda morfin farmakokinetigi degisir. EAA artar, klirens azalir ve
M3G ile M6G metabolitleri bobrek fonksiyonlart normal hastalardaki diizeylerinden ¢ok daha
yiiksek olacak sekilde birikim gosterebilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda morfinin
farmakokinetigi yeterli diizeyde arastiran ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Morfin genelde intravendz 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 ulagilana kadar uygulama yapilabilir. Ayrica 0,01-0,02 mg/kg/saat ile siirekli
intravendz 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'dr.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalar i¢in baslangi¢ dozu normalden diisiik olmali ve sonraki doz cevaba gore bireysel
olarak titre edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MORFIN HIDROKLORUR asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Morfine kargi asir1 duyarlilik
e Akut solunum yetmezligi
e Obstriiktif hava yollar1 hastaligt
o Akut alkolizm
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» | yasindan kiiciik ¢ocuklar, yenidogan ve prematiirlerde

e Paralitik ileus

¢ Beyin 6demi

o Kafa yaralanmalar

e Koma

e Konviilsif bozukluklar

¢ Yiikselmis kafa i¢i basing

e Biliyer kolik

¢ Antibiyotik kaynakli psddomembranéz kolit

e Toksik megakolon riski nedeniyle iilseratif kolit

e Feokromositoma

e Zehirlenme veya istilaci patojenlerin neden oldugu akut ishal
e MAO inhibitérleri kullantyor olmak veya son 14 giin i¢inde kullanmis olmak

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Morfin giiclii bir ilagtir, ancak bagimlilik da dahil olmak iizere 6nemli Ol¢iide zararli etki
potansiyeline sahiptir. Yalnizca daha az tehlikeli diger ilaglar yetersizse ve dogru teshis ve tedavi
icin tanimlanmasi gereken onemli hastalik belirtilerini muhtemelen maskeleyebilecegi kabul
edilerek kullanilmalidir.

Dikkatli veya azaltilmig dozlarda kullanimi1

Morfin azaltilmis dozlarda veya astimi veya azalmig solunum rezervi olan hastalara (amfizem,
kronik kor pulmonale, kifoskolyoz, asir1 obezite ve uyku apnesi dahil) dikkatle verilmelidir. Akut
astim krizi sirasinda kullanmaktan kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.3).

Genel olarak opioid analjezikler, hipotansiyon, hipotiroidizm, adrenokortikal yetmezlik,
bozulmus bobrek veya karaciger fonksiyonu, prostat hipertrofisi, iiretral darlik, sok, inflamatuar
veya obstriiktif barsak bozukluklar1 veya konviilsif bozukluklar1 olan hastalara dikkatle veya

azaltilmis dozlarda uygulanmalidir.

Karaciger metabolizmas1 nedeniyle karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara morfin
verilirken dikkatli olunmasi onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Morfin verilen bobrek yetmezligi olan hastalarda siddetli ve uzun siireli solunum depresyonu
meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.2).

Yasli ve zayif hastalarda doz azaltilmalidir.

Morfin plazma konsantrasyonlar1 rifampisin tarafindan azaltilabilir. Rifampisin tedavisi sirasinda
ve sonrasinda morfinin analjezik etkisi izlenmeli ve morfin dozlar1 ayarlanmalidir.
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Biliyer bozukluklar
Biliyer bozuklugu olan hastalarda morfin gibi opioidlerden kacinilmali veya bir antispazmodik ile
birlikte verilmelidir.

Morfin, Oddi sfinkteri tizerindeki etkileri sonucunda safra i¢i basincin artmasina neden olabilir.
Bu nedenle safra yolu bozuklugu olan hastalarda morfin agriy1 siddetlendirebilir (safra koliginde
kullanim bir kontrendikasyondur, bkz. Bolim 4.3). Kolesistektomi sonrasi morfin verilen
hastalarda biliyer agr1 indiiklenmistir.

Madde bagimlilig
Morfin, diger giiclii agonist opioidlere benzer bir suiistimal potansiyeline sahiptir ve alkol veya
uyusturucu kullanimi 6ykiisii olan hastalarda 6zellikle dikkatli kullanilmalidir.

Bagimlilik ve geri ¢ekilme (yoksunluk) sendromu

Opioid analjeziklerin kullanimi, fiziksel ve/veya psikolojik bagimlilik veya tolerans gelisimi ile
iliskilendirilebilir. Risk, ilacin kullanildig: siire ve daha yiiksek dozlarla artar. Doz veya dozaj
formunun ayarlanmasi ve morfinin kademeli olarak kesilmesi ile semptomlar en aza indirilebilir.
Bagimlilik ve geri ¢ekilme (yoksunluk) sendromu belirtileri i¢in bkz. Boliim 4.8.

Morfin dozunun daha fazla artirilmasina yanit vermeyen hiperaljezi, 6zellikle yiiksek dozlarda
ortaya cikabilir. Morfin dozunun azaltilmasi veya opioidde degisiklik gerekebilir.

Morfin tedavisi sirasinda bagirsak motilitesinde bozulma, kabizlik semptomlari, siskinlik,
abdominal distansiyon ve artmis gastroozofageal reflii ile iligkili karin agrisinda agiklanamayan
bir artis, opioid kaynakli bagirsak fonksiyon bozuklugu veya narkotik bagirsak sendromu
gelisimine isaret edebilir. Bu gibi durumlarda alternatif analjeziklerin kullanimini ve morfin
detoksifikasyonu diisiiniilmelidir.

Benzodiazepinler veya ilgili ilaglar gibi sakinlestirici ilaglarin birlikte kullanimindan kaynaklanan
risk

Morfin ile benzodiazepinler veya ilgili ilaglar gibi yatistirici ilaglarin birlikte kullanimi sedasyon,
solunum depresyonu, koma ve 6liimle sonuglanabilir. Bu riskler nedeniyle, bu sedatif ilaglarla
birlikte regeteleme, alternatif tedavi seceneklerinin miimkiin olmadig1 hastalar i¢in saklanmalidir.
Sedatif ilaglarla birlikte morfin verilmesine karar verilirse, etkili olan en diisiik doz kullanilmali
ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir.

Hastalar solunum depresyonu ve sedasyon belirti ve bulgular1 agisindan yakindan takip
edilmelidir. Bu baglamda, hastalarin ve bakicilarinin bu semptomlarin farkinda olmalar

konusunda bilgilendirilmesi siddetle tavsiye edilir (bkz.Boliim 4.5).

Oral P2Y 12 inhibitorii antiplatelet tedavisi
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Eszamanli P2Y12 inhibitorii ve morfin tedavisinin ilk giintinde, P2Y 12 inhibitérii tedavisinin
etkililiginde azalma gbzlenmistir (bkz. Bliim 4.5).

Palyatif bakim
Oliimciil hastalikta agrmim kontroliinde, bu kosullar mutlaka kullanmak igin caydirici
olmamalidir.

Orak hiicreli anemi hastalig1 olan hastalarda akut gégiis sendromu (AGS)

Vazo-tikayici bir kriz sirasinda morfin ile tedavi edilen orak hiicreli anemi hastalarinda AGS ile
morfin kullanimi arasindaki olas1 iligki nedeniyle, AGS semptomlarinin yakindan izlenmesi
garanti edilir.

Adrenal yetmezlik

Opioid analjezikler, izleme ve glukokortikoid replasman tedavisi gerektiren geri doniisiimli
adrenal yetmezlige neden olabilir. Adrenal yetmezlik belirtileri 6rnegin mide bulantisi, kusma,
istah kaybi, yorgunluk, halsizlik, bas donmesi veya diisiik kan basincini igerebilir.

Azalan Seks Hormonlar1 ve artan prolaktin
Opioid analjeziklerin uzun siireli kullanimi, azalmis seks hormonu seviyeleri ve artmig prolaktin
ile iligkili olabilir. Semptomlar libido azalmasi, iktidarsizlik veya amenore igerir.

MORFIN HIDROKLORUR her dozunda 23 mg'dan daha az sodyum igerir; yani esasinda sodyum
igermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Alkol: Morfinin sedasyon ve hipotansif etkisini artirir.
Antiaritmikler: Meksiletinin absorbsiyonunda gecikmeye neden olabilir.

Antibakteriyeller: Opioid analjezik papaveretumun plazma siprofloksasin konsantrasyonlarini
azalttig1 gosterilmistir. Siprofloksasin ireticileri {riin kullanilirken opioid analjeziklerle
premedikasyon yapmaktan kaginilmasini 6nermektedir.

Antidepresanlar, anksiyolitikler, hipnotikler: Selegilin, moklobemid ve linezolid dahil
monoamin oksidaz (MAQ) inhibitdrleri ile petidinin, birlikte kullaniminda ciddi merkezi sinir
sistemi eksitasyonu ya da depresyonu (hipertansiyon ya da hipotansiyon) bildirilmistir. MAO
inhibitorlerinin, diger opioid analjeziklerle birlikte kullanilmalar1 da benzer etkilesimlere yol
acabileceginden, MAQO inhibitorii almakta olan hastalarda morfin dikkatle kullanilmali ve
gerekirse dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Hipnotikler, anksiyolotikler, trisiklik antidepresanlar ve sedasyon yapan antihistaminiklerle
birlikte kullanildiginda morfinin (opioid analjeziklerin) sedatif etkileri artar.
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Antipsikotikler: Birlikte kullanimda morfinin sedatif ve hipotansif etkilerinde artisa yol
acabilirler.

Anti-diyare ve anti-peristaltik ajanlar (loperamid ve kaolin gibi): Morfin ile birlikte
kullanilmalar1 siddetli konstipasyon riskini arttirir.

Antimuskarinikler: Atropin gibi ajanlar morfine baglh respiratuar depresyonu antagonize
edebilir ve biliyer spazm1 kismen geri dondiirebilir ancak gastrointestinal ve iiriner yol aditif
etkide bulunur. Buna bagli olarak yogun antimuskarinik-analjezik tedavisinde siddetli
konstipasyon ve iiriner retansiyon olusabilir.

Metoklopramid ve domperidon: Metoklopramid ve domperidonun gastrointestinal etkilerine
antagonizm olabilir.

Benzodiazepinler ya da benzerleri gibi sedatif ilaclar: Opioidlerin benzodiazepinler ya da
benzerleri gibi sedatif ilaglar ile birlikte kullanilmasi merkezi sinir sistemi iizerindeki ek depresan
etkileri nedeniyle sedasyon, respiratuar depresyon, koma ve oliim riskini arttirabilir. Birlikte
kullanimda doz ve siire kisitlanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Simetidin: Morfinin metabolizasyonunu inhibe eder.
Rifampisin: Birlikte kullanimda morfinin plazma konsantrasyonunu azaltabilir.

Ritonavir: Ritonavir ile morfinin birlikte kullanimina iliskin farmakokinetik veri mevcut
olmamasina ragmen, ritonavir morfinin glukuronidasyonundan sorumlu karaciger enzimlerini
indiikleyebilir ve morfinin plazma konsantrasyonunu azaltabilir.

Oral P2Y12 inhibitorleri: Akut koroner sendrom nedeniyle morfin tedavisi alan hastalarda oral
P2Y 12 inhibitorleri ile antiplatelet tedavi maruziyetinde bir gecikme ve azalma bildirilmistir. Bu
etkilesim gastrointestinal motilitenin azalmasiyla iligkili olabilir ve diger opioidler i¢in de
gecerlidir. Klinik iligkisi bilinmemesine ragmen veriler morfin ve bir P2Y 12 inhibitoriiniin birlikte
kullanildiklarinda P2Y12 inhibitoriiniin etkililiginin azalmasi potansiyelinin olduguna isaret
etmektedir (bkz. Boliim 4.4). Morfin tedavisinin kesilemeyecegi ve hizli P2Y 12 inhibisyonun
zorunlu oldugu akut koroner sendromlarda parenteral bir P2Y12 inhibitoriiniin kullanilmasi
diisiiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Hicbir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon

Hicbir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

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

Gebelik donemi

Morfin plasentadan hizla gegebildiginden gebelik ve dogum sirasinda morfin kullanim1 6nerilmez.
Morfin uterus kontraksiyonlarini azaltabilir, fetus ve yenidoganda solunum depresyonuna yol
acabilir ve fetal kalp hizinda 6nemli etkilere neden olabilir. Anneleri hamileligi sirasinda opioid
analjezik alan yenidogan bebekler neonatal geri c¢ekilme (yoksunluk) sendromunun isaretleri
acisindan izlenmelidir. Tedavi, bir opioid kullanimi1 ve destekleyici bakimi igerebilir.

Tiim ilaglarda oldugu gibi gebelik sirasinda morfin kullanimi 6nerilmez.

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. MORFIN HIDROKLORUR
gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tek doz uygulanmasindan sonra siitle salgilanan morfin miktarinin, emzirme ile ge¢imli oldugu
ve onemli sorunlar ya da bagimliliga yol acacak kadar olmadig: diisiiniilmektedir. Ancak yiiksek
dozlarda morfinle uzun stireli tedavi 6nemli plazma konsantrasyonlarina neden olabilir.

Emziren hastalarda morfin kullaniminda dikkat edilmesi gerektiginin ve saglanacak faydanin
bebege olabilen riskten agir basmasi gerekmesinin nedeni budur. Emzirmeye devam edilecekse,
bebegin olas1 advers etkiler agisindan gozlenmesi gerekir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢aligmalar1 morfinin fertiliteyi azaltabilecegini diistindiirmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Morfinin merkezi sinir sistemi iizerine depresan etkisinden ve dikkat azaltmasindan dolay:
ilac1 alan hasta son enjeksiyondan sonra 48 saat i¢inde ara¢ ve/veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

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

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar, asir1 duyarlilik.

7/13



Bilinmiyor: Anaflaktoid reaksiyonlar.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Sersemlik hali, hiperhidrasyon.

Yaygin: Konviilsiyon, basagrisi, kafa i¢i basingta artma, myoklonus; opioide bagl hiperaljezi (ya
da hiperestezi) (bkz. Boliim 4.4), vertigo.

Bilinmiyor: Allodini (bkz. Boliim 4.4), koma.

Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygin: Konfiizyonel durum, haliisinasyonlar, fiziksel ve psikolojik bagimlilik.
Yaygin: Libidoda azalma, mizagta oynamalar, yerinde duramama

G0z bozukluklan
Yaygin: Gérmede bulaniklik, miyozis, nistagmus.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Respiratuar depresyon.

Yaygin: Bronkospazm, 6liime neden olabilen pulmoner 6dem.
Bilinmiyor: Oliime de neden olabilen respiratuar yetmezlik.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Bradikardi, dolagim yetmezligi, tasikardi.
Yaygin olmayan: Carpintilar.

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Kabizlik, bulanti, kusma.

Yaygin: Agizda kuruluk, paralitik ileus

Bilinmiyor: Barsak fonksiyon bozuklugu, narkotik barsak sendromu.

Hepatobilier bozukluklar

Yaygin: Bilier spazm

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme
Bilinmiyor: Oddi sfinkteri spazmi1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygin: Pruritus
Yaygin: Anjiyo-6dem, kontakt dermatit, dokiintii, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Kas rijitiditesi, rabdomyoliz
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Uriner retansiyon

Yaygin olmayan: Uretral spazm
Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ilag toleransi

Yaygin: Halsizlik, ylizde kizarma, hipotermi, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde tahris,
ilag geri ¢ekilmesi (yoksunluk) sendromu (opioid bagimli annelerden dogan bebekler de geri
cekilme sendromu gosterme riski vardir).

flac geri cekilmesi (yoksunluk) sendromu

Opioid analjezik kullanimu fiziksel ve/veya psikolojik bagimlilik ya da tolerans gelisimiyle iligkili
olabilir. Opioid uygulanmasinin aniden kesilmesi veya opioid karsit1 ilaglarin uygulanmasi ya da
bazen dozlar arasinda bir yoksunluk sendromu goriilebilir (Tedavi i¢in bkz. Boliim 4.4). Fiziksel
geri ¢ekilme belirtileri arasinda viicutta agrilar, titremeler, huzursuz bacak sendromu, diyare,
karinda kramp tarzi agri, bulanti, grip benzeri belirtiler, tasikardi ve midriyazis gozlenir.
Psikolojik semptomlar arasinda disforik mizag, anksiyete ve iritabilite bulunur. “Ilag zlemi” ilag
bagimlilig1 belirtileri arasinda siklikla bulunan belirtilerdendir.

Siupheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyilk Onem
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 asinu ve tedavisi

Semptomlar

Solunum depresyonu, pupillerin ufacik nokta seklini almasi (pin-point miyozis), aspirasyon pnémonisi
ve koma. Ek olarak sok, hipotermi ve hipotansiyon goriilebilir. Hafif doz asimmin semptomlar
arasinda bulanti, kusma, tremor, miyozis, disfori, hipotermi, hipotansiyon, konflizyon ve sedasyon
bulunur. Siddetli zehirlenme vakalarinda dolasim yetmezligiyle birlikte hipotansiyon, bdbrek
yetmezligine ilerleyen rabdomiyoliz ve dolagim kollapsi olusabilir. Solunum depresyonuna bagl 6liim
goriilebilir.

Tedavi
Hastaya hem solunum hem de kardiyovaskiiler destek verilmeli ve spesifik antagonist olan nalokson
oOnerilen dozaj rejimlerinden biri kullanilarak uygulanmalidir. Siv1 ve elektrolit seviyeleri korunmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Dogal opium alkaloidleri
ATC kodu: NO2AAO1

Morfin hashas (Papaver somniferum) bitkisinden elde edilen fenantren grubu bir alkaloiddir.
Etkileri morfine benzeyen bir¢ok 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 organlarda
bulunan sekiz spesifik reseptore baglanarak etki gosterir. Bunlardan M (Mii), « (kappa), o
(delta) ve S (sigma) reseptorleri sinir sisteminde bulunur. Agr1 hissinde, p ve « reseptorleri,
disforik ve psikomimetik etkilerde S reseptorleri, affektif davraniglarda ise J reseptorleri rol
oynar. Morfin p ve k reseptdrlerine agonist etki gosterir.

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

Merkezi Sinir Sistemi: Morfin merkezi etkili gii¢lii bir analjeziktir. Analjezik aktivitesi doza
baghdir. Psikomotor davranislar iizerinde etkili olabilir ve doza bagli olarak sedasyona yol
acabilir. Morfin solunum merkezine ve oOksiiriik iizerine depresan bir etki uygular. Kusma
merkezi iizerine morfin degisken emetik ozellikler saglamaktadir. Santral kokenli miyozise
neden olur. Morfin bu sistemde analjezi, uyuklama, 6fori, disfori, zihin bulanikligi, bulanti,
kusma, EEG degismeleri, solunum depresyonu, apati, letarji, konsantrasyon zorlugu, oksiiriik
refleksinde azalma yiiksek dozlarda eksitasyon ve konviilsiyonlara neden olur.

Analjezik Etki: Morfin agr hissini selektif olarak etkiler. Dokunma, vibrasyon, isitme gibi
duyular degismez. Morfin analjezisinde hasta agrinin farkinda olabilir, ancak agr1 onu eskisi
gibi etkilemez, yani agriya karsi tolerans ve reaksiyonu degismistir. Morfin sinir sisteminde
agr1 yollarim ¢esitli seviyelerde bloke eder ve sensoriel niikleuslara gelen uyarilar1 azaltir.
Ayrica locus ceruleus ndronlarinin aktivitelerini azaltir. Bu merkez anksiyete, korku, panik ve
alarm hislerini algilar. Ancak non-opioid reseptdrlerle de kontrol edilen agri yollar1 da vardir.
Ornegin bir alfa-agonist olan klonidin agr1 esigini azaltir ve morfinle sinerjistik etki gosterir.

Solunuma Etki: Morfin doza bagli olarak artan solunum depresyonu yapar, solunum
merkezinin PCQO,'e karst duyarliligini 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 u2 ve
kismen « ve 0 reseptdrlerinin rolii vardir.
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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 bazi fenotiazinler, 6zellikle dopamin antagonistleri tarafindan bloke edilir. Morfin
ayrica vestibiiler ndronlarin sensibilitesini arttirir, baroreseptor refleksleri azaltir. Ayakta
enjeksiyon yapilan hastalar yatanlara goére 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 CO,
retansiyonu sonucu serebral damarlar1 genigletir ve serebrospinal sivida basinct arttirir.

Gastrointestinal Sistem: Mide, safra ve pankreas sekresyonlar1 azalir, mide bosalmasi gecikir,
anthral tonus artar. Entiibasyon zorlasir. ince ve kalmn 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 {icte birinde tonus ve kontraksiyonlar: arttirir. Mesanede detrusor
tonusu artar, sfinkter spazmi1 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 salgilarin1 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 ¢cabuk absorbe olur.

Dagilim:
Parenteral uygulamay1 takiben biitiin dokulara yayilir. Absorbe olduktan sonra morfin %30

oraninda plazma proteinlerine baglanir. Morfin kan-beyin bariyerini ve plasentay1 geger.

Biyotransformasyon:

Baglica karacigerde mikrozomal enzimler ile metabolize olur. Glukuronik asit konjugasyonu,
hidroliz, oksidasyon ve N-dealkilasyon reaksiyonlarina ugrar. 6-glukuronid; morfin ana aktif
metabolitidir, normorfin; minor aktif metabolitidir.
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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. Klinik oncesi giivenlilik verileri

In vitro ve in vivo deneyler, morfinin genotoksik olabilecegini gdstermistir. In vitro ¢alismalar,
morfinin fare dalaginda kromozomal anormallige neden olmadigini gostermistir. Ancak
morfinin insan lenfomatik hiicrelerinde DNA parcalanmasina neden oldugu bulunmustur. In
vivo olarak farelerde mikroniikleus testinde morfinin kemik iligi hiicrelerini ve olgunlagsmamis
eritrositi arttirdignt  goriilmiistiir. Morfin, lenfositler ve spermatidlerde bazi kromozomal
anormalliklerin ortaya c¢ikmasindan sorumludur. Morfinin kanserojenik etkisi iizerine
caligmalar yapilmistir. Ancak insanlar i¢in bu verilerin 6nemi bilinmemektedir.

Hayvan deneylerinde morfinin teratojenik ve embriyotoksik etkileri goriilmiistiir. Yavrularin
dogum sonrasi hayatta kalma zorluguna, davranis ve beyin bozukluguna neden olmustur.
Insanlarda morfin tedavisine bagl fetiis iizerinde toksik etkiler gdriilmemistir.

Erkek sicanlarda fertilitede azalma ve gametlerde kromozomal hasar rapor edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
MORFIN HIDROKLORUR ¢ézeltisi aminofilin, fenobarbital sodyum, meperidin HCI, tiopental
sodyum iceren preparatlarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altinda oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 mL'lik 3 ve 5 ampul iceren ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel Onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
OSEL llag Sanayi ve Ticaret A.S.
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Akbaba Mah. Maras Cad. No.:52
Beykoz/ISTANBUL

Tel: 0216 320 45 50

Faks: 0216 320 41 45

8. RUHSAT NUMARASI
192/37

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 30.06.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 29.04.2005

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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