Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01419-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Maracex 20 mg/ml injekény/infzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 20 mg morfinium-chloridu, ¢o zodpoveda 15,2 mg morfinu.

Jedna ampulka (1 ml) obsahuje 20 mg morfinium-chloridu, ¢o zodpoveda 15,2 mg morfinu.
Jedna ampulka (5 ml) obsahuje 100 mg morfinium-chloridu, ¢o zodpoveda 76 mg morfinu.
Jedna ampulka (10 ml) obsahuje 200 mg morfinium-chloridu, ¢o zodpoveda 152 mg morfinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: jeden ml roztoku obsahuje 2,4 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infuzny roztok.
Ciry, bezfarebny alebo zltkasty roztok bez viditelnych castic.
pH roztoku je 3,0 - 5,0 a osmolalita je 280 - 310 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zavazné bolestivé stavy, ktoré sa mozu adekvatne zvladat’ len pomocou opioidnych analgetik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

PretoZe sa trvanie u¢inkov morfinu a intenzita, pri¢iny a dizka trvania bolesti vel'mi lidia, a pretoze sa
morfin pouziva v stvislosti s napr. vel'mi odlisnymi chirurgickymi postupmi, davkovanie je
individualne.

Dospeli

Subkutdnne alebo intramuskuldrne podanie

Dospeli: 5 - 20 mg, zvycajna davka je 10 mg, v pripade potreby opakovat’ kazdé 4 hodiny.
Star$i pacienti: 5 - 10 mg na davku.

Subkutanne podanie nie je vhodné pre pacientov s edémami.

Intravenozne podanie
Dospeli: 2,5 - 15 mg (ak je potrebné, zriedit’ v 0,9% fyziologickom roztoku), podané pocas 4 az
5 minut.

Epidurdlne podanie

Zvycajna uvodna davka je 2 - 4 mg, zvyc€ajne zriedené v 0,9% fyziologickom roztoku. Po ukonceni
analgetického ucinku, zvycajne po 6 - 24 hodinach, sa moZze v pripade potreby podat’ nova davka 1 -2
mg. Pre dlhodobu liecbu bolesti u onkologickych pacientov s zvycajne potrebné vyssie davky

a kontinualna epiduralna infazia.
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Denna davka u dospelych zvy€ajne nepresahuje 100 mg denne, ale v niektorych individualnych
pripadoch je na zmiernenie bolesti potrebné pouzit’ vyssiu davku, najmé v neskorych stadiach
ochorenia.

Pediatrickd populdcia
Subkutanne alebo intramuskuldarne podanie: 0,1 - 0,2 mg/kg (maximalna davka 15 mg).
Subkutanne podanie nie je vhodné pre pacientov s edémami.

Intravenozne podanie: 0,05 - 0,1 mg/kg, podanych vel'mi pomaly (odporuca sa zriedit’ v 0,9%
fyziologickom roztoku).

Pri liecbe novorodencov a mlad$ich dojciat sa ma morfin pouZzivat' s opatrnost'ou, pretoze vzhl'adom
na ich nizku telesni hmotnost’ maju tendenciu byt na opioidy citlivejsi, ako je normdlne (pozri tiez
Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Metabolity morfinu sa vylucuju oblickami. Pretoze z jeho metabolitov je aktivny morfin-6-glukuronid,
odportca sa znizenie davky, ak ma pacient poruchu funkcie obli¢iek. U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek sa ma pouzit’ 75 % normalnej davky a u pacientov s t'azkou poruchou
funkcie oblic¢iek sa mé pouzit’ 50 % normalnej davky. Mo6zu sa pouzit’ zvycajné davkovacie intervaly.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa zvysuje polCas eliminacie. U pacientov s poruchou funkcie
pecene ma byt’ morfin podavany s opatrnost'ou a intervaly davkovania sa v porovnani so zvycajnymi
intervalmi mozu predizit.

Starsi pacienti

Uvodné davka pre starsich pacientov mé byt’ niz$ia ako normélna, a nasledné davkovanie ma byt
titrované individualne na zaklade odpovede. Pretoze morfin sa u star§ich pacientov vylucuje pomalSie,
mobze byt’ potrebné znizit’ aj celkovi dennti davku, ak pacient dostava morfin kontinualne.

Ukoncenie liecby
Ak je podavanie opioidov nahle ukonéené, moze sa vyskytnat’ abstinenény syndrom. Pred ukoncenim
lie¢by sa ma preto davka zniZovat’ postupne.

Sposob podévania
Intramuskulérne, subkutanne, intravendzne a epiduralne pouzitie.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Stagnacia sekrétu v dychacich cestach, respira¢na depresia, akttne ochorenie pecene, stavy uzkosti
ovplyvnené alkoholom alebo hypnotikami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak ma pacient poruchu funkcie pl'ic (emfyzém, cor pulmonale, hyperkapnia, hypoxia, vyznamna
obezita), je obzvlast’ dolezité venovat’ pozornost’ depresivnemu G¢inku morfinu na dychanie. Morfin
zvySuje intrakranialny tlak, takze nebezpecenstvo vyznamného zvySenia intrakranidlneho tlaku

a hypoventilacie je u pacientov s poranenim hlavy pri pouziti morfinu vyssie ako zvyc€ajne. Morfin tiez
modze zakryvat’ znaky pouzivané na hodnotenie tirovne vedomia. U pacientov s nizkym objemom krvi
sa musi vziat’ do uvahy riziko hypotenzie. Pri lieCbe pacientov s astmou alebo alergiami sa musia brat’
do tivahy ucinky morfinu na uvolfiovanie histaminu.

Pri sibeznom pouzivani inhibitorov MAO je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).
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Pri poérodnych bolestiach sa morfin nesmie podavat’ systémovo, ale iba lokalne v epiduralnej alebo
spinalnej oblasti.

Morfin sa nema podévat’, ak je pacient v stave zmédtenosti spésobenom alkoholom alebo hypnotikami.

Opakované pouzitie méze spdsobit’ toleranciu a zavislost'. Opatrnost’ pri pouzivani je potrebna

a znizenie davky sa odporuca u starSich pacientov a v nasledujucich pripadoch:

— hypotenzia,

— hypotyreoidizmus,

— zniZena respiracna rezerva,

— hypertrofia prostaty alebo striktura uretry,

— poskodenie pecene alebo obliciek,

— ochorenie pankreasu alebo zICovych ciest,

— epileptické zachvaty alebo zvysSena tendencia k zachvatom,

— epiduralne pouzitie so sucasne existujucimi ochoreniami nervového systému a sti¢asnym
systémovym podavanim glukokortikoidov.

Morfin sa nema pouzivat’ na lie¢bu plicneho edému spoésobeného chemickym drédzdenim dychacich
ciest.

Pri uzivani opioidov bola hldsena z&dvazna, zivot ohrozujuca alebo fatalna respiracna depresia, aj ked’
sa pouzivaju podl'a odporucani. Respira¢na depresia, ak nie je okamzite rozpoznand a liecend, mbze
viest’ k zastaveniu dychania a umrtiu.

Ak je morfin podavany intravendzne alebo epiduralne, ma byt k dispozicii antagonista opiatov
a zariadenie na podavanie kysliku a monitorovanie dychania.

Ak je liek podavany epiduralne ako jednotlivé davky, pacient ma byt v prostredi, kde je mozné
adekvatne monitorovanie. Ked’ze sa moze vyskytnit oneskorena respiracna depresia, monitorovanie
ma pokracovat’ pocas urcitého ¢asu v zavislosti od stavu pacienta a najmenej 24 hodin po kazdej
davke.

Ked’ sa morfin podéava prostrednictvom kontinualnej kontrolovanej mikroinfuzie (napr. katétrom),
monitorovanie pacienta ma pokracovat’ aspon 24 hodin po podani kazdej testovacej davky a niekol’ko
dni po chirurgickej implantacii katétra pre d’alSie monitorovanie a upravu davky.

Opiatovy antagonista a resuscitacné zariadenie ma tiez byt okamzite k dispozicii vzdy, ked’ sa
zasobnik mikroinfizneho zariadenia znovu naplni morfinom alebo ak sa s nim akokol'vek manipuluje.
Pocas pokusu o epiduralnu injekciu by mali byt tiez 'ahko dostupné zariadenia, lieky a vybavenie
potrebné na zvladnutie neumyselnej intravaskuldrnej injekcie.

Pacienti s dlhodobou epiduralnou lie¢bou bolesti maju byt sledovani z hl'adiska zniZenia
analgetickych G¢inkov, neo¢akavanej bolesti a neurologickych priznakov, aby sa minimalizovalo
riziko potencialne ireverzibilnych neurologickych komplikacii.

Rychla intravenoézna injekcia lieku moze viest’ k zvySenej frekvencii neziaducich G¢inkov vyvolanych
opiatmi; po rychlej intraven6znej injekcii sa vyskytli zdvazna respiracnd depresia, apnoe, hypotenzia,
periférny cirkulacny kolaps, rigidita hrudnej steny, zastava srdca a anafylaktoidné reakcie.

Vzhl'adom na analgeticky t¢inok morfinu m6zu byt maskované zavazné intraabdominalne
komplikacie, napr. intestinalna perforacia.

Plazmatické koncentracie morfinu sa mozu znizit’ rifampicinom. Pocas lie¢by rifampicinom a po jej
skonceni je potrebné sledovat’ analgeticky uc¢inok morfinu a upravit’ davkovanie morfinu.

Najma pri vysokych davkach sa moze vyskytnit’ hyperalgézia, ktora nereaguje na d’alSie zvySenie
davky morfinu. Méze byt potrebné znizenie davky morfinu alebo zmena opioidu.
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Morfin ma potencial zneuzitia podobny inym silnym opioidnym agonistom a ma sa pouzivat’ so
zvySenou opatrnost’ou u pacientov s anamnézou zneuzivania alkoholu alebo drog.

Zavislost’ a syndrom z vysadenia (abstinen¢ny syndrém)

Pouzitie opioidnych analgetik méze byt spojené so vznikom fyzickej a/alebo psychickej zavislosti
alebo tolerancie. Riziko sa zvySuje s casom pouzivania lieku a s vy$§imi davkami. Priznaky mozno
minimalizovat’ ipravou davky alebo liekovej formy a postupnym vysadenim morfinu. Individualne
priznaky s uvedené v Casti 4.8.

Riziko vyplyvajlice zo subezného pouZitia sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky
Stubezné pouzite Maracexu a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky, moze viest’

k sedacii, respiracnej depresii, kome a amrtiu. Kvoli tymto rizikdm ma byt stibezné predpisovanie
s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, pre ktorych nie s k dispozicii alternativne moznosti

Pvwe

davka a liecba ma trvat’ byt’ ¢o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie

a sedacie. Preto sa dorazne odportica informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch
(pozri Cast 4.5).

Antiagregacna liecba peroralnym inhibitorom P2Y 12
Pocas prvého diia stibeznej liecby inhibitorom P2Y 12 a morfinom bola pozorovana znizené ti¢innost’
liecby inhibitorom P2Y 12 (pozri Cast’ 4.5).

Akutny hrudny syndrém (acute chest syndrome, ACS) u pacientov s ochorenim kosacikovitych buniek
(sickle cell disease, SCD)

Vzhl'adom na moznu suvislost’ medzi ACS a pouzitim morfinu u pacientov s SCD lie¢enych
morfinom pocas vazookluzivnej krizy je potrebné starostlivé monitorovanie priznakov ACS.

Adrenalna insuficiencia

Opioidné analgetikd mozu sposobit’ reverzibilnu adrendlnu insuficienciu vyZadujucu monitorovanie
a substitu¢nu liecbu glukokortikoidmi. Priznaky adrenalnej insuficiencie mézu zahtiat’ napr.
nevolnost, vracanie, stratu chuti do jedla, inavu, slabost’, zavrat alebo nizky krvny tlak.

Znizena hladina pohlavnych hormoénov a zvySenda hladina prolaktinu

Dlhodobé pouzivanie opioidnych analgetik méze stivisiet’ so znizenymi hladinami pohlavnych
hormoénov a zvysenou hladinou prolaktinu. K priznakom patri znizené libido, impotencia alebo
amenorea.

Pediatrickd populacia
Pri liecbe novorodencov a malych dojciat je potrebné postupovat’ opatrne a zvazit nizSie davkovanie,
pretoze mozu byt citlivi na i€inky opioidov, najmé na ich depresivny ucinok na dychanie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacie, ktorym je potrebné sa vyhnut

Barbituraty

Barbituraty zosilfuji respiraéné depresivne G¢inky opiatov a opioidov. Preto je potrebné sa tejto
kombinécii vyhnut.

Alkohol
Malé mnozstvo alkoholu mdze vyrazne zvysit’ slabé respiracné a depresivne t€inky morfinu. Preto je
potrebné sa tejto kombinacii vyhnut'.

Inhibitory MAO
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Inhibitory MAO mézu zosiliiovat’ u¢inky morfinu (respira¢na depresia a hypotenzia). PoCas stibezne;j
lieCby petidinom s inhibitormi MAO bol hlaseny serotoninovy syndrom, a vyskyt tej istej reakcie
nemozno vylucit’ ani pocas sibeznej liecby morfinom a inhibitormi MAO.

Kombinacie, ktoré mézu vyzadovat upravu davkovania

Gabapentin

Pri vybere liecby je treba venovat’ pozornost’ riziku priznakov CNS. Ak st oba lieky poddvané
subezne, je potrebné zvazit’ znizenie davky gabapentinu. Pacienti maju byt starostlivo sledovani,
pokial’ ide o prejavy depresie CNS, ako je ospalost’, a davka gabapentinu sa ma zodpovedajicim
sposobom znizit'.

Rifampicin
Rifampicin mo6ze oslabit’ i€innost’ morfinu a mézu byt’ potrebné vyssie koncentracie morfinu, ako je
obvyklé.

Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin
Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin zvySuju analgeticky uc¢inok morfinu, pravdepodobne
prostrednictvom zvySenej plazmatickej expozicie. Mze byt potrebné upravit’ davkovanie.

Zmiesané agonisty/antagonisty morfinu
ZmieSané agonisty/antagonisty morfinu (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) znizuji analgeticky ti¢inok
prostrednictvom kompetitivnej inhibicie receptorov, o zvysuje riziko abstinenénych priznakov.

Kombinacie s nejasnym klinickym vyznamom

Baklofén

Kombinacia morfinu a intratekalne podaného lieku Lioresal sposobila znizenie krvného tlaku

u pacienta. Riziko, Ze tdto kombinacia moze spdsobit’ apnoe alebo iné symptémy CNS, nemozno
vylucit.

Hydroxyzin
Stubezné podavanie hydroxyzinu a morfinu méze prostrednictvom aditivneho G¢inku sposobit’
zvySenie depresie CNS a ospalost’. M4 sa zvazit’ prechod na nesedativne antihistaminikum.

Metylfenidat
Metylfenidat méze zvysit’ analgeticky G€inok morfinu. Pocas sibezného podavania sa ma zvazit
znizenie davky morfinu.

Nimodipin
Nimodipin moze zvysit’ analgeticky uc¢inok morfinu. Pocas subezného podavania sa ma zvazit’
znizenie davky morfinu.

Ritonavir

Plazmatické koncentracie morfinu mézu byt znizené v désledku indukcie glukuronidacie subezne
podavanym ritonavirom pouzitym ako antivirusovy liek alebo farmakokineticky posiliiovac iné¢ho
inhibitoru proteazy.

Peroralny inhibitor P2Y12

U pacientov s akatnym koronarnym syndrémom lie¢enych morfinom bolo pozorované oneskorené

a znizené vystavenie peroralnej antiagregacnej liecbe inhibitorom P2Y'12. T4to interakcia moze
suvisiet’ so znizenou gastrointestindlnou motilitou a méze sa tykat’ aj inych opioidov. Klinicky
vyznam nie je znamy, ale daje naznacuju potencidl zniZzenej ucinnosti inhibitora P2Y'12 u pacientov,
ktorym sa st¢asne podava morfin a inhibitor P2Y 12 (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s akitnym
koronarnym syndromom, ktorym nie je mozné vysadit’ morfin a rychla inhibicia P2Y'12 sa povazuje za
vel'mi dolezitu, je mozné zvazit’ pouzitie parenteralneho inhibitora P2Y12.

Sedativa, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky
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Stibezné pouzitie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvySuje riziko
sedacie, respiracnej depresie, komy a umrtia z dévodu aditivneho ucinku na utlm CNS. Davka
a trvanie subeznej lieCby maju byt’ preto obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouziti morfinu u gravidnych Zien st obmedzené.

Nebolo zistené, Ze morfin spdsobuje vrodené anomalie plodu. Morfin prechadza cez placentarnu
bariéru. Z tohto dovodu sa pocas gravidity musi morfin pouzivat’ iba v pripadoch, kedy prinos pre
matku jednoznacne prevysuje riziko pre diet’a. Pri porodnych bolestiach sa ma morfin podéavat’ iba
lokalne do epiduralneho alebo spinalneho priestoru, pretoZe systémové pouzitie moze predizit’ porod
a spdsobit’ respiracnu depresiu u novorodenca. Poddvanie morfinu matke pocas gravidity moze

u diet’at’a spdsobit’ zavislost’ od opioidov a po narodeni viest’ k rozvoju abstinen¢nych priznakov.
Novorodencov, ktorych matky dostavali opioidné analgetika pocas gravidity alebo poc¢as porodu, je
potrebné monitorovat’ z hl'adiska prejavov respiracnej depresie alebo neonatalneho abstinenéného
syndromu. Liecba méze zahtfiiat’ podanie opioidu a podpornt starostlivost’. V pripade zavaznej
respiracnej depresie sa ma podat’ $pecificky opioidny antagonista.

Dojcenie

Morfin sa vylucuje do materského mlieka, kde dosahuje vyssich koncentracii ako v plazme matky. Ak
je matka lieCena morfinom, dojc¢enie sa neodporuca kvoli riziku respiracnej depresie u dietat’a.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o uc¢inkoch morfinu na plodnost’ muzov alebo zien. Stidie na
zvieratach preukazali, ze morfin méze znizit’ plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Morfin ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vel'mi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy imunitného systému

Nezname: anafylaktoidné reakcie.
Psychické poruchy
Nezname: zavislost’.

Poruchy nervového systéemu

Casté: Unava, somnolencia, zavrat.

Mene;j Casté: hypoventilacia (prostrednictvom inhibicie centralneho nervového systému),
euforia, vertigo, bolest’ hlavy, poruchy spanku, nepokoj, prechodné halucinacie,
zmétenost’, problémy s rovnovahou, abnormalne videnie, zvySeny intrakranialny
tlak, zmeny nalady, agitovanost’, tras, zasklby svalov, ke, stuhnutost’ svalov.

Vel'mi zriedkavé: vysoké davky mozu spdsobit’ excitaciu centralneho nervového systému, ktora sa
moze prejavit’ ako kice.

Nezname: alodynia, hyperalgézia (pozri Cast’ 4.4), hyperhidroza.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: zapcha, nauzea, vracanie.

Menej Casté: sucho v tstach.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
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Vel'mi zriedkavé: spazmus zl¢ovych ciest.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Zriedkaveé: bradykardia, tachykardia, palpitacia.

Poruchy ciev
Zriedkaveé: hypotenzia, hypertenzia, navaly.
Vel'mi zriedkavé: flebitida (hlasena po parenteralnom podani).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedkaveé: hypoventilécia.
Vel'mi zriedkavé: pulmonalny edém.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Vel'mi Casté: retencia mocu po epiduralnom podani.
Casté: retencia mocu po parenteralnom podani.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatilnom obdobi

Menegj Casté: abstinen¢né priznaky u novorodencov, ktorych matky dostavali morfin pocas
gravidity, ako je nepokoj, vracanie, zvySena chut’ do jedla, podrazdenost,
hyperaktivita, triaska alebo tras, upchaty nos, kfce, prenikavy plac.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkaveé: svrbenie, zihl'avka, vyrazka, erytém a induracia v mieste vpichu po intraven6znom

podani.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Vel'mi zriedkavé: bolo hlasenych niekol’ko pripadov myoklonu zavislého od davky.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté: psychicka a fyzicka zavislost’.
Vel'mi zriedkavé: anafylakticka reakcia.
Nezname: syndrém z vysadenia lieku (abstinen¢ny syndrom).

Liekova zavislost’ a syndrém z vysadenia (abstinencny syndrom)

Pouzitie opioidnych analgetik mdze byt’ spojené so vznikom fyzickej a/alebo psychickej zavislosti
alebo tolerancie. Nahle preruSenie podavania opioidu alebo podanie antagonistov opioidov mézu
vyvolat’ abstinen¢ny syndrom, ktory sa niekedy méze vyskytnat’ medzi podanim dévok. Liecba je
uvedena v Casti 4.4.

K fyziologickym priznakom z vysadenia patri: bolesti tela, tras, syndrom nepokojnych néh, hnacka
abdominalna kolika, nevol'nost’, priznaky podobné chripke, tachykardia a mydriaza. K psychickym
priznakom patri dysforicka nalada, Gzkost’ a podrazdenost’. Pri lickovej zavislosti sa ¢asto vyskytuje
,,silna tazba po lieku“.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prevladajticim priznakom predavkovania morfinom je hypoventilacia; dychova frekvencia alebo
dychovy objem alebo oboje s zniZzené, pacient sa stava cyanotickym a horné dychacie cesty st
blokované v dosledku ochabnutia hrtana a jazyka. Dychanie sa stava nepravidelnym, ¢o nakoniec
vedie k apnoe. Urovei vedomia sa zniZuje; pacient je ospaly alebo v bezvedomi. Zreni¢ky sa
zmen§uju, aj ked’ v suvislosti s asfyxiou sa mozu rozsirit. Tonus prie¢ne pruhovanych svalov je nizsi
ako normalne a koza je studena a vlhka. Pacient m6ze mat’ bradykardiu a hypotenziu. Mdze sa
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vyskytnit’ aspira¢na pneumonia. Vyznamné predavkovanie moze mat’ za nasledok obehovy kolaps
a zastavu srdca. V dosledku respiracného zlyhania moZze nastat’ smrt’.

Liecba predavkovania sa musi zamerat’ na dostato¢nu respirdciu. V pripade potreby sa ma dychanie
podporovat’ mechanickou ventilaciou. Priznaky predavkovania morfinom sa mozu zvratit’ pouzitim
naloxénu. V tomto pripade sa ma vziat’ do uvahy kratke trvanie G€inku nalox6énu — 1 - 3 hodiny. Stav
pacienta po predavkovani sa musi monitorovat’ pocas dlhého obdobia a naloxén sa ma podavat’ podl'a
potreby v niekol’kych davkach alebo ako kontinualna infazia. Pocas liecby predavkovania sa ma
zohl'adnit’ aj skutocnost’, Ze u pacienta so zavislost'ou od opioidov naloxon sposobi akutne abstinencné

priznaky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: prirodné 6piové alkaloidy, morfin.
ATC kod: N02AAO1

Morfin je opioidnym agonistom, ktory ovplyviiuje hlavne p-opioidné receptory. Jeho ucinky sa
podobajt t¢inkom inych opioidnych agonistov, ktori ovplyviiuju p-opioidné receptory.

Morfin zmierniuje bolest’ tym, ze ovplyviuje vnimanie bolesti (nocicepcia), ako aj subjektivny zazitok
spojeny s bolestou. Ked’ sa liek podava systémovo, ovplyviiuje viaceré miesta, ako aj periférny
nervovy systém, miechu a supraspinalnu oblast’. Pri epidurdlnom podani morfin priamo ovplyviuje
opioidné receptory v mieche a selektivne blokuje prenos nociceptivnych nervovych impulzov.

Analgeticky uc¢inok zacina rychlo (v priebehu priblizne 5 minut) po intraven6znom podani, a 30 - 60
minut po intramuskularnej injekcii. Analgeticky G¢inok jednej davky trva 3 - 4 hodiny. Analgeticky
ucinok po epiduradlnom podani mozno pozorovat’ po priblizne 10 minutach, a maximalny ucinok sa
dosiahne 45 - 60 mintt po injekcii. Pri podani 4 mg morfinium-chloridu epiduralne na pooperacni
bolest’ je trvanie u&inku 10 - 12 hodin. U¢inok a trvanie analgézie sa li§ia v zavislosti od chirurgického
zakroku. Pri lie¢be nadorovej bolesti moze byt analgeticky u¢inok davky 4 mg znizeny a skrateny.

Morfin spdsobuje euforiu a sedaciu. Dlhodobé podavanie vysokych davok vedie k rozvoju tolerancie
a zavislosti.

Nevolnost’ a vracanie sposobené morfinom st vysledkom stimulacie area postrema v predlzenej
mieche a ¢iastoéne aj t¢inkom na vestibularny systém. Nevol'nost’ ¢asto vznika, ked’ sa pacient
pohybuje.

V dosledku ucinku morfinu sa znizuje citlivost’ dychacieho systému na parcialny tlak oxidu uhlicitého,
znizi sa rychlost’ dychania a/alebo dychovy objem, a zoslabi sa rezistencia k hyperkapnii a hypoxémii.
Morfin tlmi reflex kasla.

Morfin ma pocetné G¢inky na funkciu autonomneho nervového systému a vnutornych organov. Morfin
moze sposobit’ uvolnovanie histaminu. Midza je spdsobena zvySenim aktivity parasympatickych
nervov, ktoré inervuju zrenice. Znizuje sa motilita a objem sekrécie zalidka, predlzuje sa
vyprazdnovanie zaludka a zvySuje sa potencial refluxu pazeraka. ZvySuje sa tonus antralnej ¢asti
zaltidka a prvej Casti dvanastnika. Biliarna, pankreaticka a intestinalna sekrécia st redukované. Tonus
Criev sa zvysuje, ale motilita sa zniZuje a absorpcia vody ¢revom sa zvysuje. Morfin méze sposobit’
ki¢e zlcovych ciest. Morfin blokuje reflex vylu¢ovania mocu a ma tiez antidiureticky ucinok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika morfinu nie je zavisla od davky.
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Distribticia

Koncentracia v plazme sa po intramuskularnom podani zvySuje na maximum v priebehu 10 - 20
minut. Distribicia do periférnych tkaniv je rychla. Morfin je z pouzivanych opioidov najmene;j
rozpustny v tukoch a prechadza cez hematoencefalicku bariéru pomerne pomaly. Ked’ je koncentricia
na terapeutickej urovni, priblizne jedna tretina morfinu sa viaze na proteiny.

Absorpcia
Po epidurdlnom podani sa morfin dostava rostralne aj do systémového obehu, ¢o je dovod, preco sa
niekol’ko hodin po podani mézu prejavit’ vyznamné neziaduce U¢inky, najmé hypoventilacia.

Biotransformdcia

Morfin sa primarne metabolizuje prostrednictvom glukuronidacie. Jeho najdolezitejSie metabolity st
analgeticky inaktivny morfin-3-glukuronid a farmakologicky aktivny morfin-6-glukuronid, ktory je
ucinnejsi ako morfin. Glukuronidacia prebieha extrahepatalne. Morfin a jeho glukuronidy cirkuluju
enterohepatalne, a malé mnozstvo morfinu sa niekol’ko dni po podani méze nachadzat’ v moci a stolici.

Eliminécia

Eliminacia predovsetkym 3-glukuronidu prebieha prostrednictvom glomerularnej filtracie. Len malé
mnozstvo morfinu sa eliminuje nezmenené. Eliminacia 3-glukuronidu aj 6-glukuronidu sa v suvislosti
s poruchou funkcie oblic¢iek predlzuje a metabolity sa mézu po opakovanom podani kumulovat’.

Osobitné skupiny pacientov

U mladych dospelych je pol¢as morfinu v plazme 2 - 3 hodiny, a mierne dlhsi pre morfin-6-
glukuronid. U dojciat je glukuronidécia spociatku pomalsia; vo veku Siestich mesiacov je vSak
eliminacia rovnaka ako u dospelych.

U starSich pacientov je distribu¢ny objem niz§i ako u mladych dospelych, preto sa odporuca pouzitie
nizsich davok. Po epidurdlnom podani je pol¢as morfinu v plazme a v mieche 2 - 4 hodiny.

Porucha funkcie pecene
Porucha funkcie pecene ovplyviiuje eliminaciu morfinu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje nenaznacuju Specifické riziko pre I'udi. Tieto udaje su odvodené z konvencnych
studii tykajucich sa bezpec¢nosti, farmakoldgie a toxicity po opakovanom podani. Boli vykonané stadie
karcinogenity. Boli pozorované G¢inky reprodukénej toxicity.

Reprodukéna toxicita: Pri podavani pocas celého obdobia gravidity moze morfin spdsobit’
malformacie CNS a zmeny v systémoch neurotransmiterov, oneskorenie rastu, atrofiu semennikov
a zéavislost. Okrem toho morfin ovplyviiuje muzské sexualne spravanie a plodnost’ u niektorych
zivoc¢isnych druhov. U samcov potkanov bola zaznamenana znizena fertilita a poSkodenie
chromozémov gamét.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova, koncentrovana (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Soli morfinu st citlivé na zmeny pH a v alkalickom prostredi sa mézu zrazat'. Zluceniny

nekompatibilné so sol'ami morfinu zahffiaju aminofylin, sodné soli barbituratov, fenytoin a ranitidin-
hydrochlorid.
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Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

Po prvom otvoreni:
Po otvoreni sa liek musi pouzit’ okamzite.

Cas pouzitelnosti po nariedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni pred pouzitim bola preukédzana po dobu 28 hodin pri 25 °C
a2 °Caz 8 °C s 0,9% roztokom chloridu sodného v polyetylénovom (PE) obale.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma nariedeny liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel a zvyCajne nema byt dlhsi ako
24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ nariedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Ampulky uchovavajte vo
vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z bezfarebného skla triedy I s obsahom 1 ml, 5 ml alebo 10 ml injekéného/infuzneho
roztoku.
Ampulky st balené v polyvinylchloridovej vlozke. Vlozky st balené v Skatul’ke.

Velkost’ balenia:
10 alebo 50 ampuliek po 1 ml.
5 alebo 10 ampuliek po 5 ml alebo 10 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Maracex 20 mg/ml injekény/infuzny roztok je kompatibilny s 0,9% roztokom chloridu sodného
v polyetylénovom (PE) obale.

Liek obsahujuci viditeI'né Castice sa nesmie pouZit'.

Maracex 20 mg/ml injek¢ny/inflzny roztok sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Len na jednorazové pouzitie, vSetok zvySny obsah po pouziti musi byt’ zlikvidovany.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Loty$sko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv
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