FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Morfina Kalceks 10 mg/ml solucion inyectable EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Hidrocloruro de morfina trihidratado 10 mg/ml, equivalente a 7,6 mg/ml de morfina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable.

Solucién limpida, incolora o amarillenta. pH: 3-5.
Osmolaridad: 0,035-0,055 osmoles/I.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Dolor intenso que Unicamente se puede tratar adecuadamente con analgésicos opiaceos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La administracion y la posologia se deben ajustar en funcion de la naturaleza y la intensidad del dolor, asi
como del estado general del paciente. Los criterios individuales para la determinacion de la dosis dependen
de la edad, el peso, la intensidad del dolor y los antecedentes médicos y analgésicos del paciente.

Adultos

1-1,5 ml de solucidn inyectable (10-15 mg de hidrocloruro de morfina trihidratado) por via subcutanea o
intramuscular, 1-3 veces al dia. En casos de urgencia, la morfina se puede administrar por via intravenosa
lentamente.

Pacientes de edad avanzada

Debe extremarse la precaucion y reducirse inicialmente la dosis en el tratamiento con morfina.
Insuficiencia hepatica y renal

Debe extremarse la precaucion y reducirse inicialmente la dosis en el tratamiento con morfina.

En el caso de pacientes con asma bronquial, obstruccion de las vias respiratorias, traumatismos craneales,
dialisis peritoneal, hipotension asociada a hipovolemia, hipotiroidismo, enteropatias inflamatorias,
pancreatitis o espasmos de los conductos biliares o uretrales, es posible que sea necesario reducir la dosis.
Supervision terapéutica

En ocasiones, las nduseas, los vomitos y el estrefiimiento se pueden contrarrestar con 0,25-0,5 mg de
atropina por via subcuténea. La depresion respiratoria se puede revertir con naloxona.
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Forma de administracion

Para uso por via intravenosa, intramuscular o subcuténea.
Objetivos de tratamiento y suspension

Antes de iniciar el tratamiento con Morfina Kalceks, se debe acordar con el paciente una estrategia de
tratamiento que incluya su duracion y objetivos, asi como un plan para la finalizacion del mismo, de
acuerdo a las guias para el tratamiento del dolor. Durante el tratamiento, el médico y el paciente deben
mantener contactos frecuentes para evaluar la necesidad de continuar el tratamiento, considerar su
interrupcidn y ajustar las dosis en caso necesario. Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con
Morfina Kalceks, puede resultar aconsejable reducir gradualmente la dosis para prevenir los sintomas de
abstinencia. En ausencia de un control adecuado del dolor, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia,
tolerancia o progresion de la enfermedad subyacente (ver seccién 4.4).

Duracion del tratamiento

Morfina Kalceks no debe utilizarse mas tiempo del necesario.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Estancamiento de las secreciones en las vias respiratorias.

- Depresion respiratoria.

- Hepatopatia aguda.

- Trastornos de ansiedad durante el efecto del alcohol o los somniferos.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe extremarse la precaucion en pacientes que padezcan hipertrofia prostatica y miastenia grave.

No se debe usar morfina en el tratamiento del dolor idiopatico o el dolor con caracteristicas
psicopatoldgicas (relacionadas con la ausencia de un alivio del dolor).

No se debe administrar morfina en monoterapia durante los ataques de los colicos biliares o renales, ya que
podria aumentar los espasmos. En estos casos, la morfina se debe administrar en combinacién con un
espasmolitico.

Los efectos de la morfina se pueden ver potenciados después de una encefalitis.
En el caso del tratamiento con inhibidores de la MAO, ver seccion 4.5.

Puede aparecer hiperalgesia que no responde a un aumento adicional de la dosis de morfina, sobre todo en
dosis altas. Se podria necesitar una reduccién de la dosis de morfina o cambiar de opioide.

La rifampicina puede reducir las concentraciones plasmaticas de morfina. Se debe controlar el efecto
analgésico de la morfina y ajustar las dosis de morfina durante y después del tratamiento con rifampicina.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden provocar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluida la apnea central
del suefio y la hipoxemia relacionada con el suefio. El consumo de opioides aumenta el riesgo de apnea
central del suefio de manera dependiente de la dosis. En los pacientes que presenten apnea central del
suefio, considere la posibilidad de reducir la dosis total de opioides.

2de1l



Reacciones adversas cutaneas graves (RACG)

Se ha notificado pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), que puede ser potencialmente mortal
o mortal, asociada al tratamiento con morfina. La mayoria de estas reacciones se produjeron en los
primeros 10 dias de tratamiento. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de PEGA y
recomendarles que acudan al médico si experimentan dichos sintomas.

Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones cutaneas, se suspendera la administracién de
morfina y se considerara un tratamiento alternativo.

Trastornos hepatobiliares
La morfina puede causar disfuncion y espasmos del esfinter de Oddi, elevando asi la presion intrabiliar y
aumentando el riesgo de sintomas del tracto biliar y pancreatitis.

Trastorno por uso de opioide (abuso y dependencia)

Pueden desarrollarse tolerancia y dependencia fisica o psicoldgica tras la administracion repetida de
opioides como Morfina Kalceks.

El uso repetido de Morfina Kalceks puede provocar trastorno por uso de opioide. El riesgo de trastorno por
uso de opioide es mayor a dosis mas altas y con una duracién mas prolongada del tratamiento con opioides.
El abuso o el mal uso intencionado de Morfina Kalceks puede provocar una sobredosis y/o la muerte. El
riesgo de trastorno por uso de opioide aumenta en pacientes con antecedentes personales o familiares
(padres o hermanos) de trastornos por consumo de sustancias (incluido el trastorno por consumo de
alcohol), que fuman o con antecedentes personales de otros trastornos mentales (p. €j., depresion grave,
ansiedad y trastornos de la personalidad).

Antes de iniciar el tratamiento con Morfina Kalceks y durante el tratamiento, deben acordarse con el
paciente los objetivos del tratamiento y un plan de suspension (ver seccion 4.2). Antes y durante el
tratamiento, también debera informarse al paciente de los riesgos y los signos del trastorno por uso de
opioide. Si aparecen estos signos, se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su
meédico.

Se debera vigilar a los pacientes para detectar signos de conducta relacionada con la dependencia de drogas
(por ejemplo, solicitar demasiado pronto la renovacion de la receta). Esto incluye la revision de los
opioides y los farmacos psicoactivos usados de forma concomitante (como las benzodiazepinas). En el caso
de los pacientes con signos y sintomas de trastorno por uso de opioide, debe considerarse la posibilidad de
consultar a un especialista en adicciones.

Sindrome de abstinencia

El riesgo de sindrome de abstinencia aumenta con la duracién del uso del farmaco y con las dosis mas altas.
Los sintomas se pueden reducir al minimo ajustando la dosis o la forma farmacéutica y disminuyendo de
forma gradual la dosis de morfina. Para consultar los sintomas individuales, ver seccion 4.8.

Sindrome toracico agudo (STA) en pacientes con enfermedad de células falciformes (SCD, por sus siglas
en inglés)

Debido a una posible asociacion entre el STA y el uso de morfina en pacientes con SCD tratados con
morfina durante una crisis vasooclusiva, esta justificada una vigilancia estrecha de los sintomas de STA.

Insuficiencia suprarrenal

Los analgésicos opioides pueden causar una insuficiencia suprarrenal reversible que requiere seguimiento y
tratamiento sustitutivo con glucocorticoides. Los sintomas de insuficiencia suprarrenal pueden incluir, por
ejemplo, nduseas, vomitos, apetito disminuido, cansancio, debilidad, mareo o presion arterial baja.

Disminucion de las Hormonas sexuales y aumento de la prolactina

El uso prolongado de analgésicos opioides se puede asociar a una disminucion de las concentraciones de
hormonas sexuales y a un aumento de la prolactina. Los sintomas son disminucion de la libido, impotencia
0 amenorrea.

Riesgo de uso concomitante de medicamentos sedantes, como benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados
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El uso concomitante de Morfina Kalceks y sedantes como benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados puede producir sedacidn, depresion respiratoria, comay la muerte. Debido a estos riesgos, la
prescripcion concomitante de estos medicamentos sedantes se debe reservar a los pacientes para los que no
existan otras opciones alternativas de tratamiento. Si se toma la decision de prescribir Morfina Kalceks de
manera concomitante con sedantes, se debe utilizar la dosis minima eficaz y la duracion del tratamiento
debe ser lo méas breve posible.

Se vigilara de manera cuidadosa a los pacientes para detectar la aparicién de signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacion. En este sentido, se recomienda de forma encarecida informar a los
pacientes y a sus cuidadores acerca de estos sintomas (ver seccion 4.5).

Tratamiento antiplaquetario con inhibidor de P2Y12 oral
Al primer dia de tratamiento concomitante con inhibidor de P2Y12 y morfina, se observé una reduccion de
la eficacia del tratamiento con inhibidor de P2Y12 (ver seccion 4.5).

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml de solucién; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinaciones que deben evitarse

Barbituricos
Los barbitdricos potencian el efecto depresor respiratorio de los opiaceos y los opioides. Por tanto, se debe
evitar esta combinacion.

Pequefias cantidades de alcohol
El débil efecto depresor de la respiracion producido por la morfina puede aumentar considerablemente con
pequefias cantidades de alcohol. Por tanto, se debe evitar esta combinacion.

Inhibidores de la MAO

Los inhibidores de la MAO pueden potenciar los efectos de la morfina (depresion respiratoria e
hipotension). Se ha notificado un sindrome serotoninérgico durante el tratamiento simultaneo de petidina e
inhibidores de la MAOQ, y no se puede descartar la aparicién de esta misma reaccién durante el tratamiento
simultaneo de morfina e inhibidores de la MAO.

Combinaciones gue podrian precisar un ajuste de la dosis

Gabapentina y pregabalina

La morfina debe utilizarse con precaucién en pacientes que estén recibiendo simultdneamente gabapentina
0 pregabalina. Debe prestarse atencion al riesgo de sintomas del SNC cuando se decida el tratamiento. Si se
administran gabapentina y morfina de forma simultanea, considere la reduccion de la dosis de gabapentina.
Por tanto, se debe supervisar detenidamente a los pacientes por si surgen signos de depresion del SNC
como somnolencia, y se debe reducir la dosis de gabapentina o morfina como corresponda.

Rifampicina

La rifampicina disminuye la concentracién plasmatica de la morfina oral hasta tal nivel que se necesitan
dosis superiores a lo normal para obtener el efecto analgésico.

Amitriptilina, clomipramina y nortriptilina

La amitriptilina, la clomipramina y la nortriptilina potencian el efecto analgésico de la morfina,
probablemente por un aumento de la biodisponibilidad. Puede ser necesario un ajuste de la dosis.

Agonistas/antagonistas de la morfina combinados
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La combinacidn de agonistas y antagonistas de la morfina (buprenorfina, nalbufina y pentazocina)
disminuye el efecto analgésico mediante la inhibicion competitiva de los receptores, lo que puede aumentar
el riesgo de sintomas de abstinencia.

Combinaciones con una importancia clinica poco clara

Baclofeno

La combinacién de morfina y la administracién intratecal de Lioresal provocé una disminucién de la
tension arterial en un paciente. No se puede descartar el riesgo que tiene esta combinacion de provocar
apnea u otros sintomas del SNC.

Hidroxicina
La administracion simultanea de hidroxicina y morfina puede aumentar la depresion del SNC y la
somnolencia por su efecto aditivo. Se debe contemplar el cambio a un antihistaminico sin efecto sedante.

Metilfenidato
El metilfenidato puede aumentar el efecto analgésico de la morfina. Durante la administracion simultanea
se debe contemplar la reduccion de la dosis de morfina.

Nimodipina
La nimodipina puede aumentar el efecto analgésico de la morfina. Durante la administracion simultanea se
debe contemplar la reduccion de la dosis de morfina.

Ritonavir

Las concentraciones de morfina pueden disminuir debido a la induccion de la glucuronidacion por la
administracion simultanea de ritonavir cuando se administra como antirretrovirico o refuerzo
farmacocinético de otros inhibidores de las proteasas.

Inhibidor de P2Y12 oral

Se ha observado una exposicién retrasada y reducida al tratamiento antiplaquetario con inhibidor de P2Y12
oral en pacientes con sindrome coronario agudo tratados con morfina. Esta interaccion puede estar
relacionada con la motilidad gastrointestinal y aplicarse a otros opioides. Se desconoce la relevancia
clinica, pero los datos indican el potencial de reduccidn de la eficacia del inhibidor de P2Y12 en pacientes
administrados conjuntamente con morfina y un inhibidor de P2Y12 (ver seccién 4.4). En pacientes con
sindrome coronario agudo, en los que la morfina no se puede retirar y la inhibicion rapida de P2Y12 se
considera crucial, se puede considerar el uso de un inhibidor de P2Y12 parenteral.

Medicamentos sedantes como benzodiazepinas u otros medicamentos relacionados

El uso concomitante de opioides y sedantes como las benzodiazepinas u otros medicamentos relacionados
aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte debido a un efecto depresor aditivo
del SNC. Es necesario limitar la dosis y la duracion del uso concomitante (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Varones y mujeres en edad fértil
Dadas las propiedades mutagénicas de la morfina, esta no se debe administrar a varones y mujeres en edad
fértil, salvo si se garantiza el uso de métodos anticonceptivos eficaces (ver seccion 5.3).

Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de morfina en mujeres embarazadas. La

hidroclorotiacida atraviesa la placenta. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3).

Por ello, solo se debe utilizar morfina durante el embarazo en aquellos casos en los que el beneficio clinico
para la madre supere claramente el riesgo para el nifio.
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El uso prolongado de morfina durante el embarazo podria tener como resultado un estado de abstinencia a
los opiaceos en el neonato. La morfina puede prolongar o acortar la duracion del parto. La morfina puede
provocar depresion respiratoria en el neonato si se administra durante el parto. Se debe vigilar a los recién
nacidos cuyas madres hayan recibido analgésicos opioides durante el embarazo para detectar posibles
signos de sindrome de abstinencia del neonato. El tratamiento puede consistir en la administracion de un
opioide y en medidas de apoyo. Morfina Kalceks se debe administrar Gnicamente bajo indicacion estricta y
después del analisis del beneficio para la madre respecto al riesgo para el nifio, especialmente durante las 2-
3 horas previas a la hora prevista del parto.

Lactancia
La morfina se excreta en la leche materna, donde alcanza concentraciones superiores que en el plasma
materno.

Puesto que se pueden alcanzar concentraciones de morfina clinicamente significativas en los neonatos
lactantes, no se recomienda la lactancia (ver seccién 5.2).

Fertilidad
No se dispone de datos clinicos relativos a los efectos de la morfina sobre la fertilidad de varones y
mujeres.

Los estudios realizados en animales han mostrado que la morfina puede reducir la fertilidad (ver
seccion 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Morfina Kalceks influye notablemente en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

El 20 % aproximadamente de los pacientes padecen nauseas y vomitos. La mayor parte de los efectos
adversos dependen de la dosis.

A continuacion, se presentan las reacciones adversas de acuerdo con la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA. Las frecuencias se han valorado de acuerdo con los criterios siguientes: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia no conocida: reacciones anafilactoides

Trastornos endocrinos:
Frecuentes: secrecién de ADH aumentada

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes: disforia
Frecuencia no conocida: euforia, suefio, alteraciones de la memoria y la concentracion, dependencia

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: sedacion, mareo

Poco frecuentes: depresion respiratoria, desorientacion

Frecuencia no conocida: alodinia, hiperalgesia (ver seccion 4.4), hiperhidrosis, convulsiones, mioclonia

Trastornos oculares:
Frecuentes: miosis
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Trastornos cardiacos:
Raras: palpitaciones, taquicardia, sincope

Trastornos vasculares:
Raras: hipotensidn ortostatica, hipertension, hipotension, edema periférico

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: broncoconstriccion
Frecuencia no conocida: sindrome de apnea central del suefio

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: estrefiimiento, nduseas, vomitos
Frecuencia no conocida: pancreatitis, boca seca

Trastornos hepatobiliares:
Poco frecuentes: espasmo de los conductos biliares
Frecuencia no conocida: espasmo del esfinter de Oddi.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: prurito
Frecuencia no conocida: pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), urticaria

Trastornos renales y urinarios:
Frecuentes: retencion urinaria
Poco frecuentes: espasmo de las vias urinarias

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: aturdimiento
Frecuencia no conocida: sindrome de abstinencia

La sedacion suele disminuir transcurridos algunos dias desde la administracion. Las nduseas y los vomitos
suelen reducirse en el tratamiento prolongado. En personas con predisposicion, pueden producirse
espasmos de los conductos biliares y las vias urinarias. El efecto depresor de la respiracién depende de la
dosis y solo es un problema clinico en casos raros.

La dependencia y la tolerancia no suelen causar problemas en el tratamiento del dolor oncégeno agudo.

Dependencia y sindrome de abstinencia

El uso de analgésicos opioides se puede asociar a la aparicion de dependencia o tolerancia fisica o
psicolégica. El uso repetido de Morfina Kalceks puede provocar drogodependencia, incluso en dosis
terapéuticas. El riesgo de drogodependencia puede variar en funcion de los factores de riesgo individuales
del paciente, la dosis y la duracién del tratamiento con opioides (ver seccion 4.4).

Se puede producir un sindrome de abstinencia al interrumpir de manera brusca la administracién de
opioides o al administrar antagonistas de los opioides, y en ocasiones aparecen entre dos dosis. Para
tratarlo, ver seccion 4.4.

Los sintomas fisiologicos de abstinencia son: dolor generalizado, temblores, sindrome de piernas inquietas,
diarrea, colico abdominal, nduseas, sintomas pseudogripales, taquicardia y midriasis. Los sintomas
psicoldgicos son estado de animo disférico, ansiedad e irritabilidad. En la dependencia de drogas, suele
existir un deseo compulsivo de droga.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.
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4.9. Sobredosis

Sintomas de sobredosis

Los signos de sobredosis son pupilas puntiformes, depresion respiratoria e hipotension, neumonia por
aspiracién. En casos graves se pueden producir trastornos circulatorios y coma. Se puede producir la
muerte por insuficiencia respiratoria.

Tratamiento de la sobredosis

Si esta justificado, lavado géstrico, carbon activado o laxantes si se administran por via oral. La depresion
respiratoria provocada por la intoxicacion por morfina se puede revertir con naloxona, con una dosis inicial
de 0,4 mg en adultos (nifios: 0,01 mg/kg), administrada por via intravenosa lentamente. La dosis se
aumenta progresivamente en caso necesario.

En ocasiones, la perfusion continua de naloxona puede ser una alternativa util.

Tratamiento con respirador cuando esté indicado (con presion positiva al final de la espiracion en el edema
pulmonar). La naloxona no puede reemplazar al tratamiento con respirador en el caso de una intoxicacion
grave. Liquidos por via intravenosa (solucion hidroelectrolitica, glucosa), control gasométrico sanguineo,
correccion de la acidosis. Tratamiento sintomatico.

Toxicidad

La dosis potencialmente letal en adultos (sin desarrollo de tolerancia) suele estar comprendida entre 40 y
60 mg por via oral (30 mg por via parenteral). La escopolamina, los somniferos y el alcohol potencian los
efectos toxicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Alcaloides naturales del opio, cddigo ATC: N02AAOL

La morfina es un analgésico opiaceo que posee un efecto analgésico potente. El efecto analgésico se debe,
por una parte, a una percepcion alterada del dolor y, por otra, a un aumento del umbral del dolor. La
morfina ejerce su efecto analgésico probablemente a distintos niveles del SNC. En los pacientes de edad
avanzada aumenta el efecto analgésico de la morfina. Los efectos en el sistema nervioso central de la
morfina también incluyen depresion respiratoria, sintomas psiquiatricos, nauseas y vomitos, miosis y
liberacion de la hormona antidiurética.

El efecto depresor de la respiracion de la morfina esta provocado por la inhibicion del efecto estimulante
del diéxido de carbono en el centro nervioso respiratorio del bulbo raquideo. Este efecto puede conducir a
una insuficiencia respiratoria en pacientes que presenten una capacidad de ventilacién insuficiente causada
por una enfermedad pulmonar u otros farmacos. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles
a los efectos adversos.

La intoxicacion con morfina precisa tratamiento de soporte respiratorio y la administracion de un antidoto.

La morfina se metaboliza mediante la conjugacion de los dos metabolitos principales: morfina-6-
glucurénido (M6G) y morfina-3-glucurdnido (M3G). También se pueden formar pequefias cantidades de
morfina-3,6-diglucurénido. EI M3G posee una pequefia afinidad por los receptores opioides, es decir, no se
ha documentado un efecto analgésico, pero puede contribuir a los efectos excitadores. EI M6G es el doble
de potente que la morfina cuando se administra de forma sistémica, y los efectos farmacolégicos del M6G
no se pueden separar de los de la morfina. Durante el tratamiento crénico, contribuye a una parte
significativa de los efectos analgésicos de la morfina.
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Como resultado de la estimulacion de los receptores dopaminérgicos en los «puntos neurélgicos» del bulbo
raquideo, se pueden producir nduseas y vomitos. EI aumento de la liberacidn de la hormona antidiurética
contribuye a la disminucion de los volimenes de orina durante el tratamiento con morfina. La morfina
aumenta el tono del masculo liso del tracto gastrointestinal, o que provoca estrefiimiento por la
ralentizacion del trénsito del alimento a través del tracto gastrointestinal. Ademas, aumenta la presion
ejercida en los conductos biliares y las vias urinarias, con lo que la morfina es menos adecuada en los
espasmos de los conductos biliares o las vias urinarias.

La morfina posee propiedades adictivas y se puede desarrollar una tolerancia contra los efectos de la
morfina. No obstante, esto no suele causar ningin problema en el tratamiento del dolor oncégeno agudo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la morfina no depende de la dosis.

Absorcion

La concentracion sanguinea maxima se alcanza a los 10-20 minutos.

Distribucion

El volumen de distribucién de la morfina es de aproximadamente 3 I/kg, con una unidn a las proteinas
plasmaticas de alrededor del 35 %. La morfina se distribuye ampliamente a través del organismo,
principalmente en los rifiones, el higado, los pulmones y el bazo. Las concentraciones mas bajas se
localizan en el cerebro y los musculos. La morfina atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna

(ver seccion 4.6).

Biotransformacion

La morfina se metaboliza en el higado en los dos metabolitos principales morfina-3-glucurénido (sin efecto
analgésico, pero que puede contribuir a los efectos excitadores) y morfina-6-glucurénido (M6G) (mas
potente que la propia morfina). También se pueden formar pequefias cantidades de morfina-3,6-
diglucurénido. La morfina y sus metabolitos se someten a la circulacion enterohepatica.

Eliminacién

La morfina se elimina principalmente mediante glucuronidacion, y la excrecién de la morfina inalterada en
la orina es del 5-10 %. El aclaramiento es aproximadamente de 24 ml/min*kg, y la semivida, de alrededor
de 2-3 horas.

Hasta el 10 % de una dosis se puede excretar en las heces a través de la bilis.

El M6G se excreta a través de la orina, lo que provoca una acumulacion del M6G en la insuficiencia renal.

Poblaciones especiales

La biodisponibilidad de la morfina puede aumentar en los pacientes con hepatocarcinoma.

Insuficiencia hepética

La insuficiencia hepatica influye en la eliminacién de la morfina.

Insuficiencia renal
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La insuficiencia renal influye en la eliminacion de la morfina. EI M6G se excreta a través de la orina. En
pacientes con una insuficiencia renal se produce acumulacién del metabolito activo M6G.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de seguridad farmacol6gica y toxicidad a dosis repetidas. No se han realizado
estudios a largo plazo en animales sobre el potencial carcindgeno de la morfina. En los estudios no clinicos
se han observado efectos en la genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Potencial mutagénico y carcindgeno

Existen resultados positivos claros referentes a la mutagenicidad, que indican que la morfina posee un
efecto clastogénico y que, ademas, este efecto ejerce una influencia en los gametos. Por tanto, la morfina ha
de ser considerada como una sustancia mutagénica y dicho efecto también se ha de presuponer en los seres
humanos.

Toxicidad para la reproduccidn

Los estudios realizados en animales mostraron la capacidad para dafiar a las camadas a lo largo de toda la
gestacion (malformaciones en el SNC, retraso del crecimiento, atrofia testicular, variaciones en los sistemas
de neurotransmision y los patrones conductuales, dependencia). Ademas, la morfina posee un efecto en el
comportamiento sexual masculino y en la fertilidad de varias especies animales. En ratas macho, se ha
notificado una disminucion de la fertilidad y la aparicion de dafio cromosémico en los gametos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio
Acido clorhidrico concentrado (para ajustar el pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

Las sales de morfina son sensibles a los cambios del pH y pueden precipitar en ambientes alcalinos. Los
compuestos incompatibles con las sales de morfina incluyen la aminofilina, las sales sédicas de
barbitaricos, la fenitoina y el hidrocloruro de ranitidina.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

10 ampollas de vidrio incoloro de 1 ml.

Cada caja contiene 2 bolsas de polietileno con 5 ampollas en cada bolsa.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las salpicaduras en la piel y los ojos pueden provocar quemazon, enrojecimiento y prurito. Debe evitarse el
contacto directo con el producto.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057,

Letonia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

82883

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la ultima renovacion: 27 de agosto de 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2024

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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