FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Morfina Ethypharm 20 mg/ml solucidn inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucidn contiene 20 mg de sulfato de morfina, equivalentes a 15 mg de morfina
Excipientes con efecto conocido:

Cada ml contiene 2,60 mg de sodio (como cloruro de sodio y metabisulfito de sodio (E223)).
Cada ml contiene 1 mg de metabisulfito de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable

Solucién transparente, incolora o casi incolora, libre de particulas.
La solucidn tiene un pH de 3,0-4,5

La osmolalidad del producto es de 256-297 mOsmol/kg.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

La morfina se usa para el alivio sintomatico de situaciones de dolor intenso en adultos que sélo
pueden manejarse adecuadamente con analgésicos opioides

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis debe ajustarse en funcion de la intensidad del dolor y la respuesta y tolerancia del

paciente.

Adultos

La dosis habitual para adultos por via subcutanea o intramuscular es de 10 mg cada 4 horas segln
necesidades, pero puede variar de 5 mg a 20 mg. La dosis habitual para adultos por via intravenosa
es de 2,5 mg a 15 mg, no mas de 4 por hora, en caso necesario, pero la dosis y el intervalo de
dosificacion deben ajustarse en funcion de la respuesta del paciente; se deben realizar ajustes hasta
alcanzar la analgesia.

Personas de edad avanzada
Debido al efecto depresor sobre la respiracion, se requiere precaucion al administrar morfina a los
pacientes de edad avanzada. Es aconsejable reducir la dosis.

Poblacidn pediéatrica:
No se recomienda el uso en nifios.

Insuficiencia hepatica:

En los pacientes con insuficiencia hepatica grave, se debe considerar la posibilidad de doblar el
intervalo entre dosis. ES necesario actuar con precaucion cuando se administra morfina a pacientes
con insuficiencia hepatica.

Funcién renal alterada
La morfina es uno de los opioides cuya dosificacion se ve muy afectada por la insuficiencia renal.
Como resultado de la disminucidn del aclaramiento renal, la acumulacién de los metabolitos puede
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ocasionar efectos adversos graves. Las dosis de morfina deben ajustarse cuidadosamente en
pacientes con funcion renal alterada o insuficiencia renal. Para casos de enfermedades/situaciones
concomitantes donde puede ser apropiado reducir la dosis, ver seccion 4.4

Interrupcion del tratamiento

La interrupcion brusca de la administracion de opioides puede provocar un sindrome de
abstinencia. Por lo tanto, la dosis se debe reducir de manera gradual antes de la interrupcion del
tratamiento.

Forma de administracién

Mediante inyeccion intramuscular, subcutanea o intravenosa.

La via subcutanea no es adecuada para pacientes edematosos.

No debe utilizarse la via epidural o intratecal, ya que el producto contiene un conservante.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Depresion respiratoria aguda

Alcoholismo agudo

Colico biliar (ver también trastornos del tracto biliar en la seccion 4.4 Advertencias y

precauciones especiales de empleo)

e Lesiones en la cabeza, pacientes comatosos o presion intracraneal elevada. La sedacion y los
cambios pupilares producidos pueden interferir con la monitorizacién precisa del paciente.

e Riesgo incrementado de depresion respiratoria, que puede elevar la presion del liquido

cefalorraquideo.

Secreciones bronquiales excesivas.

Enfermedad hepatica aguda

Riesgo de ileo paralitico

Feocromocitoma (debido al riesgo de respuesta presora a la liberacion de histamina).

Situaciones de diarrea aguda asociadas con colitis pseudomembranosa inducida por

antibidticos o diarrea provocada por intoxicaciones (hasta que el material toxico haya sido

eliminado)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El uso repetido puede producir tolerancia y dependencia. Se debe tener precaucion en el uso, y
puede ser aconsejable reducir la dosis a las personas de edad avanzada y en los siguientes casos:

Hipotension asociada a hipovolemia
Hipotiroidismo

Capacidad respiratoria disminuida

Hipertrofia de la préstata

Insuficiencia hepatica o renal (evitar o reducir la dosis)
Trastornos convulsivos

Coma

Delirium tremens

En caso de secreciones bronquiales excesivas
Cianosis

Lesiones en la cabeza

Asma (evitar durante un ataque)

Insuficiencia adrenocortical

Estenosis uretral

Trastornos intestinales inflamatorios u obstructivos
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En pacientes con trastornos biliares, los opioides como la morfina deben evitarse o deben
administrarse junto con un espasmolitico.

La morfina no se debe usar en casos de dolor idiopatico o con caracteristicas psicopatolégicas.
Para el tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa, ver 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion.

La morfina puede provocar un aumento de la presién intrabiliar como resultado de efectos en el
esfinter de Oddi. Por lo tanto, la morfina puede exacerbar el dolor en pacientes con trastornos del
tracto biliar (el uso en casos de cdlico biliar esta contraindicado, ver seccion 4.3). En pacientes a
los que se administré morfina después de una colecistectomia, se provocaron dolores biliares.

La interrupcion brusca de la administracion de opioides puede provocar un sindrome de abstinencia
en las personas que presentan una dependencia fisica respecto a ellos. La gravedad del sindrome
dependera del individuo, del farmaco utilizado, de la magnitud y frecuencia de la dosis y de la
duracion en el uso del farmaco. Se debe tener gran precaucion en los pacientes con antecedentes
conocidos de abuso de drogas o0 una tendencia en ese sentido.

En un marco de cuidados paliativos, dirigidos a controlar el dolor en enfermedades terminales,
estas condiciones no necesariamente deben ser un elemento disuasorio para el uso.

Puede aparecer hiperalgesia que no responda a un aumento adicional de la dosis de morfina, sobre
todo en dosis altas. En tal caso puede ser necesario reducir la dosis de morfina o realizar un cambio
en el opioide.

La morfina tiene un potencial como droga de abuso similar al de otros agonistas opioides potentes
y se debe utilizar con especial precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o de
drogas.

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.

Dependencia y sindrome de abstinencia

El uso de analgésicos opioides se puede asociar a la aparicion de una dependencia o tolerancia
fisica o psicoldgica. El riesgo aumenta con la duracion del uso del farmaco y con las dosis méas
altas. Los sintomas se pueden reducir al minimo ajustando la dosis o la forma de dosificacién, y
disminuyendo de manera gradual la administracién de morfina. Para consultar los sintomas
individuales, ver seccién 4.8.

Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiacepinas o farmacos
relacionados:

El uso concomitante de sulfato de morfina y medicamentos sedantes como benzodiacepinas o
farmacos relacionados puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y la muerte. Debido
a estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos medicamentos sedantes se debe reservar a
pacientes para los que no son posibles opciones alternativas de tratamiento. Si se decide prescribir
sulfato de morfina de manera concomitante con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis
efectiva més baja, y la duracion del tratamiento debe ser Io mas corta posible.

Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes para monitorizar signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. En tal sentido, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a
sus cuidadores para que tengan en cuenta estos sintomas (ver seccion 4.5).

Sindrome torécico agudo (STA) en pacientes con enfermedad de células falciformes (ECF)
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Debido a una posible asociacion entre el STA y el uso de morfina en pacientes con ECF tratados
con morfina durante una crisis vaso-oclusiva, esta justificada la estricta monitorizacion 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, nauseas, vomitos, pérdida de apetito, fatiga, debilidad,
mareo 0 presion arterial baja.

Disminucion de las hormonas sexuales y aumento de la prolactina

El uso prolongado de analgésicos opioides se puede asociar con una disminucién de los niveles de
hormonas sexuales y un aumento de la prolactina. Los sintomas incluyen disminucion de la libido,
impotencia 0 amenorrea.

Este medicamento contiene sodio
Este medicamento contiene 2,60 mg de sodio por ml, por lo que puede no ser apto para los
pacientes con una dieta controlada en sodio.

Este medicamento contiene metabisulfito de sodio. Raramente esto puede provocar graves
reacciones de hipersensibilidad y broncoespasmos.

Uso en deportistas:
Se debera tener en cuenta que este medicamento contiene un componente que puede establecer un
resultado analitico de Control del dopaje como positivo

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Alcohol: Potenciacion de efectos sedantes e hipertensivos.
Antiarritmicos: Se puede retrasar la absorcién de mexiletina.

Antibacterianos: Se ha observado que el analgésico opioide papaveretum reduce la concentracion
de ciprofloxacino en plasma. El fabricante de ciprofloxacino recomienda evitar la premedicacion
con analgésicos opioides.

En un estudio cruzado realizado en 10 personas sanas, la administracion diaria de rifampicina 600
mg durante 13 dias aument6 el aclaramiento de una dosis oral Unica de 10 mg de morfina en un
49%, y se suprimieron sus efectos analgésicos. EI mecanismo de esta interaccion no esta claro, y
se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion respecto a presentaciones parenterales de
morfina.

Antidepresivos, ansioliticos, hipnoticos: Se han notificado casos de excitacion o depresion grave
del SNC (hipertension o hipotension) con el uso concurrente de petidina e inhibidores de la
monoaminooxidasa, incluidos selegilina, moclobemida y linezolid. Dado que es posible que se
produzca una interaccion similar con otros analgésicos opioides, se debe usar morfina con
precaucion y se debe considerar una reduccion de la dosis en los pacientes que reciben inhibidores
de la monoaminooxidasa.

El uso combinado de morfina y farmacos sedantes, como anestésicos, antihistaminicos,
ansioliticos, hipnéticos, antidepresivos triciclicos y fenotiazina, puede aumentar el riesgo de
sedacién y depresion ventilatoria.

Antipsicoticos: Posible potenciacion del efecto sedante e hipotensor
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Agentes antidiarreicos y antiperistalticos (como loperamida y caolin): El uso concurrente
puede aumentar el riesgo de estrefiimiento grave.

Antimuscarinicos: Los agentes antimuscarinicos como la atropina antagonizan la depresién
respiratoria inducida por la morfina y pueden revertir parcialmente el espasmo biliar, pero tienen
efectos aditivos sobre el tracto gastrointestinal y urinario. Por lo tanto, puede producirse un proceso
severo de estrefiimiento y retencién urinaria durante un tratamiento intensivo con antimuscarinicos
y analgésicos.

Metoclopramida y domperidona: Puede haber un antagonismo de los efectos gastrointestinales
de la metoclopramida y la domperidona.

Cimetidina aumenta la analgesia opioide con una depresion respiratoria poco significativa.

Medicamentos sedantes como benzodiacepinas o farmacos relacionados: El uso concomitante
de opioides con medicamentos sedantes, como benzodiacepinas o farmacos relacionados, aumenta
el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte debido a la potenciacion del efecto
depresor sobre el SNC. La dosis y duracién del uso concomitante deben ser limitadas (ver seccion
4.4).

Nimodipino puede aumentar el efecto analgésico de la morfina. Durante la administracion
concomitante se debe considerar una reduccion de la dosis de morfina.

El uso combinado de agonistas/antagonistas de la morfina (buprenorfina, nalbufina, pentazocina)
reduce el efecto analgésico por la inhibicion competitiva de los receptores, lo que aumenta el riesgo
de sintomas de abstinencia.

Gabapentina: Al seleccionar el tratamiento, debe prestarse atencion al riesgo de sintomas sobre el
SNC. Si se administran los dos productos de forma concomitante, considere una reduccion de la
dosis de gabapentina. Por lo tanto, se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para
detectar posibles signos de depresion del SNC, como somnolencia, y se debe realizar la reduccion
correspondiente en la dosis de gabapentina o morfina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepciéon en hombres y mujeres

Debido a sus propiedades genotdxicas (ver seccién 5.3), la morfina no debe ser administrada a
hombres ni a mujeres en edad fértil / con capacidad de procrear, a menos que se emplee un método
anticonceptivo eficaz.

Embarazo:

No hay datos adecuados disponibles que permitan evaluar un potencial riesgo teratogénico en seres
humanos. Los estudios en animales han demostrado que la morfina puede causar dafio fetal si se
administra a lo largo del embarazo. Durante el embarazo, el sulfato de morfina debe usarse
Unicamente en aquellos casos donde el beneficio para la madre supere claramente el riesgo para el
nifio.

La morfina atraviesa la barrera placentaria. La administracion durante el trabajo de parto puede

causar depresion respiratoria en el recién nacido y estasis gastrica durante el trabajo de parto, lo
que aumenta el riesgo de neumonia por aspiracion. Por lo tanto, no es recomendable administrar
morfina durante el trabajo de parto.

Los bebés nacidos de madres con dependencia a opioides pueden sufrir sintomas de abstinencia

(como hiperirritabilidad del SNC, disfuncion gastrointestinal, distress respiratorio y sintomas
autonodmicos vagos, incluidos bostezos, estornudos, moteado de la piel y fiebre).
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Los recién nacidos cuyas madres han recibido analgésicos opioides durante el embarazo deben ser
controlados para detectar posibles signos de sindrome de abstinencia neonatal. El tratamiento
puede incluir un opioide y medidas de apoyo.

Lactancia:

La morfina se excreta en la leche materna, por lo que el bebé puede experimentar efectos de
toxicidad opioide, como depresidn respiratoria. No se recomienda el uso de morfina durante la
lactancia.

Fertilidad
Estudios realizados en animales han demostrado 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

La morfina causa somnolencia, por lo que los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas.
Este medicamento puede alterar la funcién cognitiva y puede afectar la capacidad del paciente para
conducir de forma segura. A la hora de prescribir este medicamento, se debe advertir a los
pacientes lo siguiente:

e Es probable que el medicamento afecte su capacidad para conducir

¢ No conduzca hasta que sepa cémo le afecta el medicamento

4.8 Reacciones adversas

El riesgo mas grave del tratamiento es la depresidn respiratoria (ver seccién 4.9).

Con las dosis habituales , las reacciones adversas mas comunes de los analgésicos opioides son
nauseas, vomitos, estrefiimiento, somnolencia y confusién. Se desarrolla tolerancia a ellas (excepto
al estrefiimiento) generalmente con el uso prolongado. La sedacion normalmente disminuye al cabo
de unos pocos dias de administracion. Las nauseas y los vdmitos suelen disminuir durante un uso
prolongado. Puede producirse espasmo del tracto biliar y urinario en personas con predisposicién.
El efecto depresor respiratorio es dosis dependiente y rara vez es un problema clinico. Por lo
general, la habituacion y la tolerancia no provocan ningin problema en el tratamiento del dolor
intenso por cancer. El estrefiimiento se puede tratar con laxantes adecuados. La mayoria de las
reacciones adversas son dosis dependientes .

Las siguientes frecuencias son la base para evaluar las reacciones adversas:
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).

Muy Frecuencia no
Frecuentes Poco frecuentes Raras .
frecuentes conocida
Trastornos del Reaccion Reaccion
sistema alérgica anafiléctica
inmunoldgico Reaccion
anafilactoide
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Sequedad de boca
Estreflimiento
Nauseas

Muy Frecuencia no
Frecuentes Poco frecuentes Raras .
frecuentes conocida
Trastornos Confusion Agitacion Farmacodepen
psiquiatricos Insomnio Euforia dencia
Alucinaciones
Cambios en el
estado de &nimo
Disforia
Trastornos del Adormecimie | Mareos Convulsiones Alodinia
sistema nervioso nto Dolor de Hipertonia Hiperalgesia
cabeza (ver seccion
Somnolencia 4.4)
Sedacién Mioclono
Hiperhidrosis Obnubilacion
mental
Vértigo
Dependencia
psicologica
Trastornos oculares Miosis \Vision borrosa o
doble, u otros
cambios en la vision
Trastornos cardiacos Palpitaciones Bradicardia
Taquicardia
Trastornos vasculares Rubor facial Hipotension
ortostatica
Trastornos Edema pulmonar
respiratorios, Depresion
toracicos y respiratoria
mediastinicos
Trastorno Anorexia Espasmo biliar
gastrointestinal '\VOmitos

del tejido subcutaneo

[Trastornos de la piel y|

Dermatitis de
contacto

Urticaria
Prurito

Erupcion
Sudoracion

Trastornos renales y
urinarios

Retencion urinaria

Dificultades en la
miccion

Espasmo ureteral
Efecto antidiurético
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Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no
conocida

Trastornos del higado
y de la vesicula biliar

Alteraciones de las
enzimas hepaticas

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Disminucién de la
libido
Disminucién de la
potencia sexual

Trastornos generales
iy alteraciones en el
lugar de
administracién

Dolor
Irritacion en el lugar
de administracion

Sindrome de
abstinencia al
farmaco
Tolerancia al
farmaco

Rigidez muscular

Se desarrolla tolerancia a los efectos de opioides sobre la vejiga.
La actividad euférica de la morfina ha llevado a su abuso, y puede producirse una dependencia
fisica y psicoldgica (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Farmacodependencia y sindrome de abstinencia
El uso de analgésicos opioides se puede asociar a la aparicién de una dependencia o tolerancia
fisica o psicoldgica. Puede aparecer un sindrome de abstinencia cuando se interrumpe de manera
brusca la administracion de opioides o cuando se administran antagonistas de los opioides; a veces,

también puede experimentarse entre dosis. Para tratarlo, ver seccion 4.4.

Los sintomas fisiolégicos de abstinencia incluyen dolores corporales, temblores, sindrome de las
piernas inquietas, diarrea, célico abdominal, nauseas, sintomas seudogripales, taquicardia y

midriasis. Los sintomas psicoldgicos incluyen estado de animo disférico, ansiedad e irritabilidad.
En la farmacodependencia suele existir un "deseo compulsivo de consumo”.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién 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: https://www.notificaram.es

4.9 Sobredosis

Las dosis tdxicas varian considerablemente entre individuos, y los usuarios habituales pueden
tolerar dosis altas.

La triada de depresion respiratoria, coma y constriccion de las pupilas se considera un indicativo de
sobredosis por opioides. Con la aparicion de la hipoxia se produce dilatacion de las pupilas. Se
puede producir la muerte por fallo respiratorio.

Otros sintomas de sobredosis por opioides incluyen hipotermia, confusion, mareos graves,
somnolencia grave , hipotension, bradicardia, fallo circulatorio, edema pulmonar, agitacion o
nerviosismo de caracter grave, alucinaciones, convulsiones (especialmente en bebés y nifios) y
neumonia por aspiracion. En casos de sobredosis, se ha notificado rabdomiolisis que progresa a

fallo renal.

Tratamiento de sobredosis: Si se justifica, lavado géastrico, carbén, laxante por via oral.
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Los casos de coma o depresion respiratoria por intoxicacién con morfina se pueden revertir con
naloxona.

Tratamiento respiratorio segun la indicacion (con PEEP en edema pulmonar). La naloxona no
puede reemplazar el tratamiento respiratorio cuando se ha producido una intoxicacion grave.
Fluidos intravenosos (electrolitos, glucosa), control de gases sanguineos, correccion de acidosis.
Terapia sintomatica.

Toxicidad: La dosis toxica en adultos (sin aparicion de tolerancia) se sitda por lo general en un
nivel cercano a 30 mg por via parenteral. La escopolamina, los hipnéticos y el alcohol potencian
los efectos toxicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Alcaloides naturales del opio / Codigo ATC: NO2AAOL
La morfina es un analgésico opiaceo, que actla principalmente sobre el sistema nervioso central y
el musculo liso.

La morfina es un potente analgésico con accidon como agonista competitivo en el receptor p, el cual
intervendria en muchas de sus otras acciones: depresion respiratoria, euforia, inhibicion de la
motilidad intestinal y dependencia fisica. Es posible que la analgesia, la euforia y la dependencia se
deban a los efectos de la morfina en un subtipo pl, mientras que la depresion respiratoria y la
inhibicion de la motilidad intestinal pueden deberse a acciones sobre un subtipo u2.

La morfina también es un agonista competitivo en el receptor k, que interviene en la analgesia
espinal, la miosis y la sedacion. La morfina no tiene acciones significativas en los otros dos
principales receptores opioides, 8y o©.

La morfina suprime directamente la tos a través de un efecto generado sobre el centro de la tos..
Ademas, produce nauseas y vomitos estimulando de manera directa la zona de activacion de los
quimiorreceptores en el area postrema. La morfina provoca la liberacion de histamina.

Los efectos adversos por interaccidn a nivel de los receptores opioides son depresion respiratoria,
miosis, motilidad gastrointestinal reducida y euforia.

M6G es un metabolito hidrofilico 10-60 veces mas potente que la morfina. La proporcién de
M6G respecto a la morfina en sangre tiene una correlacion significativa con el alivio del dolor.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:
Se absorbe de forma variable después de la administracion oral; se absorbe rdpidamente después de
la administracion subcutanea o intramuscular.

Concentracion sérica:

Después de una dosis oral de 10 mg como sulfato, las concentraciones séricas maximas de morfina
libre de aproximadamente 10 ng/ml se alcanzan en 15 a 60 minutos; después de una dosis
intramuscular de 10 mg, las concentraciones séricas maximas de 70 a 80 ng/ml se alcanzan en 10 a
20 minutos; después de una dosis intravenosa de 10 mg, se obtienen concentraciones séricas de
aproximadamente 60 ng/ml en 15 minutos, que disminuyen a 30 ng/ml después de 30 minutos y a
10 ng/ml después de 3 horas; las dosis subcutaneas proporcionan concentraciones similares a las
dosis intramusculares a los 15 minutos, pero mantienen un nivel ligeramente superior durante las
siguientes 3 horas; las concentraciones séricas medidas poco después de la administracién guardan
una estrecha correlacion con las edades de los individuos estudiados y aumentan en las personas de
edad avanzada.
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Semivida de eliminacion:
Semivida sérica en el periodo de 10 minutos a 6 horas tras la administracion intravenosa, 2 a 3
horas; semivida sérica en el periodo de 6 horas en adelante, 10 a 44 horas.

Distribucion:

La morfina libre se elimina rapidamente de la sangre y se distribuye por todo el cuerpo, pero sobre
todo en rifiones, higado, pulmones y bazo, y con concentraciones mas bajas en el cerebro y los
musculos. Aproximadamente el 35% esta unido a proteinas. La morfina atraviesa la barrera
hematoencefalica con menos facilidad que los opioides mas liposolubles, como la diamorfina, pero
se ha detectado en el liquido cefalorraquideo con sus metabolitos altamente polares morfina-3-
glucurénido y morfina-6-glucurénido.

Su disposicion es biexponencial, con una fase inicial de distribucion rapida. El volumen aparente
de distribucién notificado en pacientes con cancer varia entre 1,0 y 3,8 L/kg, con un promedio de
1,8 L/Kkg.

En pacientes de edad avanzada el volumen de distribucion es inferior, pero el tiempo transcurrido
hasta alcanzar las concentraciones méaximas se mantiene inalterado.

Biotransformacion:

Principalmente conjugacién con acido glucurénico para formar morfina-3 y 6-glucurdnidos
(M3G y M6G), con conjugacion con sulfato. La formacién de glucurénidos por N-desmetilacion,
O-metilacion y N-6xido se produce en la mucosa intestinal y en el higado; la N-desmetilacion
ocurre en mayor medida tras una administracion oral que parenteral; la via de O-metilacién para
formar codeina ha sido cuestionada, y los metabolitos de codeina y norcodeina en la orina
podrian formarse a partir de impurezas de la codeina en la muestra de morfina estudiada.

Eliminacion:

Después de una dosis oral, aproximadamente el 60% se excreta en la orina en 24 horas, con
alrededor del 3% excretado como morfina libre en 48 horas; después de una dosis parenteral,
aproximadamente el 90% se excreta en 24 horas, con alrededor del 10% como morfina libre, 65 a
70% como morfina conjugada, 1% como normorfina y 3% como normorfina-glucurénido; después
de la administracion de grandes dosis a adictos, aproximadamente el 0,1% de una dosis se excreta
como norcodeina; la excrecion urinaria de morfina parece depender en cierta medida del pH:
cuando la orina se acidifica, mas morfina libre se excreta, y cuando la orina se alcaliniza, se excreta
maés del conjugado glucurénido; hasta el 10% de una dosis puede excretarse en la bilis.

La semivida de eliminacién de la morfina es de aproximadamente 2 horas, y es independiente de
la via de administracion o formulacion.

Las personas de edad avanzada tienen un aclaramiento retardado de los metabolitos de la
morfina debido a un aclaramiento renal reducido.

Como consecuencia de la disminucion del aclaramiento renal, en los pacientes con insuficiencia
renal se produce una acumulacion de los metabolitos de la morfina.

El aclaramiento de la morfina se reduce en pacientes con cirrosis, cdncer de higado e hipertension
portal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Hay claros resultados positivos sobre mutagenicidad, que sugieren que la morfina tiene un efecto
clastogénico y que ejerce este efecto también en células germinales. No se puede descartar que
estos resultados sean asimismo de relevancia para los seres humanos.

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial tumorigénico
de la morfina.
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Estudios realizados en animales indican una potencial disfuncion en las crias a lo largo de la
gestacion (malformaciones en el SNC, retraso del crecimiento, atrofia testicular, cambios en
sistemas de neurotransmisores y patrones conductuales , dependencia).

Estudios realizados en ratas han demostrado que la morfina puede provocar dafios en los 6rganos
sexuales, puede causar un dafio cromosémico en los gametos y a través de la disrupcion endocrina
puede afectar negativamente la fertilidad en machos y hembras.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Metabisulfito de sodio (E223)

Agua para inyeccion

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)
Acido sulfurico (para ajuste del pH)

6.2 Incompatibilidades

Las sales de morfina son sensibles a los cambios del pH, y la morfina puede precipitar en un
entorno alcalino. Los compuestos incompatibles con las sales de morfina incluyen la aminofilina,
las sales sodicas de barbituricos y la fenitoina.

Se ha demostrado incompatibilidad fisicoquimica (formacion de precipitados) entre las soluciones
de sulfato de morfina y 5-fluorouracilo. Otras incompatibilidades (atribuidas a veces a
formulaciones particulares) han incluido aciclovir sédico, doxorrubicina, fluorouracilo, furosemida,
heparina sédica, hidrocloruro de petidina, hidrocloruro de prometazina y tetraciclinas. Se deben
consultar referencias especializadas para obtener informacion especifica sobre compatibilidad.

6.3. Periodo de validez
3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar las ampollas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ampollas de vidrio transparente e incoloro de 1 ml, con suficiente solucion para permitir la
extraccion de 1 ml. Caja de carton que contiene 10 ampollas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Cualquier resto de solucion sin utilizar debera desecharse o devolverse a la farmacia.
Antes de la administracion, se debe inspeccionar la solucién para comprobar que no haya particulas
visibles. La solucion solo debera usarse si es transparente y no contiene particulas.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Ethypharm
194, Bureaux de la Colline - Batiment D

92213 Saint-Cloud CEDEX
Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

<Para completar a nivel nacional>
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Noviembre 2019
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2019
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