Sp.zn. sukls437019/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Maracex 20 mg/ml injek¢éni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje morphini hydrochloridum 20 mg, coz odpovida morphinum 15,2 mg.
Jedna ampulka (1 ml) obsahuje morphini hydrochloridum 20 mg, coz odpovid4d morphinum 15,2 mg.
Jedna ampulka (5 ml) obsahuje morphini hydrochloridum 100 mg, coz odpovidd morphinum 76 mg.
Jedna ampulka (10 ml) obsahuje morphini hydrochloridum 200 mg, coz odpovida morphinum

152 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: jeden ml roztoku obsahuje 2,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy nebo nazloutly roztok, bez viditelnych &stic,
pH roztoku je 3,0-5,0 a osmolalita je 280-310 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zavazné bolestivé stavy, které Ize adekvatne zvladnout pouze opioidnimi analgetiky. Infarkt
myokardu, akutni plicni edém.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni

Jelikoz se doba ti€inkll morfinu a intenzita, pficiny a délka trvani bolesti velmi lisi, a protoze se
morfin pouziva v souvislosti s napf. velmi odlisnymi chirurgickymi postupy, je davkovani
individudlni.

Subkutanni nebo intramuskuldarni podani

Dospéli: 5-20 mg, obvykla davka je 10 mg, v ptipad¢ potieby opakovat kazdé 4 hodiny.
Déti: 0,1-0,2 mg/kg (maximalni davka 15 mg).

Starsi pacienti: 5-10 mg na davku.

Subkutanni podani neni vhodné u pacientd s edémy.

Intravenozni podani

Dospéli: 2,5-15 mg (v ptipadé potieby ztedit v 0,9% fyziologickém roztoku), podavanych béhem 4 az
5 minut.

Déti: 0,05-0,1 mg/kg, podédvanych velmi pomalu (je doporuceno ziedéni v 0,9% fyziologickém
roztoku).



V ptipad¢ infarktu myokardu nebo plicniho edému lze nejprve podat 2-8 mg velmi pomalu
intravenozné, a podle potieby piidat 2-6 mg v intervalech 5-15 minut,

Epiduralni podani

Obvykla pocatecni davka je 2-4 mg, obvykle ziedénych v 0,9% fyziologickém roztoku. Po ukonceni
analgetického ucinku, obvykle po 6-24 hodinach, Ize v ptipadé potieby podat novou davku 1-2 mg.
Pro dlouhodobou 1é¢bu bolesti u onkologickych pacientt jsou obvykle zapotiebi vyssi davky

a kontinualni epiduralni infuze.

Denni davka u dospélych obvykle neptekroci 100 mg denné, ale v nékterych individualnich ptipadech
je k uleve od bolesti pottebné pouziti vyssi davky, zejména v pozdnich stadiich onemocnéni.

Pediatrickd populace
Pti 1é¢bé novorozenct a mladsich kojencli ma byt morfin pouzivan s opatrnosti, protoze vzhledem
k nizké té€lesné hmotnosti maji tendenci byt na opioidy citlivéjsi, nez je obvyklé (viz také bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Metabolity morfinu jsou vylucovany ledvinami. Vzhledem k tomu, Ze z jeho metabolitti je metabolit
morfin-6-glukuronid aktivni, doporucuje se snizeni davky, pokud ma pacient poruchu funkce ledvin.
U pacientt se sttedné¢ tézkou poruchou funkce ledvin ma byt pouZito 75 % obvyklé davky a u pacientti
s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt pouzito 50 % obvyklé davky. Mohou byt pouzity obvyklé
davkovaci intervaly.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater je zvySen eliminaéni poloc¢as. U pacientl s poruchou funkce jater
ma byt morfin podavan s opatrnosti a intervaly davkovani mohou byt ve srovnani s obvyklymi
davkami prodlouzeny.

Starsi pacienti

Pocatecni davka pro starsi pacienty ma byt nizsi nez obvykla, a nasledné davkovani ma byt titrovano
individualn€ v zavislosti na odpovédi. Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientil je morfin vyluc¢ovan
pomaleji, mlize byt nutné snizit také celkovou denni davku, pokud pacient dostava morfin nepietrzite.

Vysazeni 1éCby
Nahl¢é preruseni podavani opioidu mtize vyvolat abstinen¢ni syndrom. Proto je tfeba pred ukoncenim
1é¢by davku postupné snizovat.

Zptsob podani
Intramuskularni, subkutanni, intraven6zni a epiduralni podani.
Pokyny pro fedéni 1é¢ivého pripravku pted podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Stagnace sekretu v dychacich cestach, respiracni deprese, akutni onemocnéni jater, izkostné stavy
béhem plisobeni alkoholu nebo hypnotik.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud ma pacient poruchu funkce plic (emfyzém, cor pulmonale, hyperkapnie, hypoxie, t€zka
obezita), je obzvlast dulezité vénovat pozornost depresivnimu u€¢inku morfinu na dychani. Morfin
zvysuje intrakranialni tlak, takZe nebezpeci vyznamného zvysSeni intrakranialniho tlaku

a hypoventilace je u pacientti s poranénim hlavy v pfipad¢ pouziti morfinu vyssi nez obvykle. Morfin
také muze prekryt ptiznaky pouzivané pro hodnoceni urovné védomi. U pacientil s nizkym objemem
krve je tfeba vzit v ivahu riziko hypotenze. Pti 1é€bé pacientli s astmatem nebo alergiemi je tfeba vzit
v tvahu ucinky morfinu na uvolnovani histaminu.
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Pti soucasném podavani inhibitord MAO je potfeba postupovat s opatrnosti (viz bod 4.5).

Pti porodnich bolestech nesmi byt morfin podavan systémové, ale pouze lokalné v epiduralni nebo
spinalni oblasti.

Morfin nema byt podavan, pokud je pacient ve stavu zmatenosti zptisobeném alkoholem nebo
hypnotiky.

Opakované pouziti mize zapficinit toleranci a zavislost. Opatrnost pfi pouzivani je potfebna a snizeni

davky je doporuceno u starSich pacientii a v ndsledujicich ptipadech:

— hypotenze,

— hypotyredza,

— sniZena respiraéni rezerva,

— hypertrofie prostaty nebo striktura uretry,

— porucha funkce jater nebo ledvin,

— onemocnéni pankreatu nebo zlucovych cest,

— epileptické zachvaty nebo zvysena tendence k zachvatiim,

— epiduralni podani pfi soucasné existujicich onemocnénich nervového systému a se sou¢asnym
systémovym podavanim glukokortikoidu.

Morfin nema byt pouzivan k 1é¢bé plicniho edému zptisobeného chemickym drazdénim dychacich
cest.

Pfi pouzivani opioidid byla hldSena zavazna zivot ohrozujici nebo fatalni respiracni deprese, a to
1 v ptipad€ pouziti podle doporuceni. Respiracni deprese, pokud neni okamzité rozpoznéana a léCena,
muze vést k zastave dychani a imrti.

Pfi podani morfinu intravendzné nebo epiduralné ma byt k dispozici antagonista opiatl a zatizeni pro
podavani kysliku a monitorovani dychani.

Pokud je 1€k podavan epiduralné jako jednotlivé davky, ma byt pacient v zatfizeni umoznujicim
adekvatni monitorovani. Vzhledem k tomu, Ze mtize dojit k opozdéné respiracni depresi, ma sledovani
pokracovat po urcitou dobu zavisejici na stavu pacienta a nejmén¢ 24 hodin po kazdé davce.

Pokud je morfin podavan kontinualni fizenou mikroinfuzi (napt. katétrem), sledovani pacienta ma
pokracovat alespoil 24 hodin po podani kazdé testovaci davky a nékolik dni po chirurgické implantaci
katétru, jak je potieba pro dals$i monitorovani a tipravu davky.

Opiatovy antagonista a resuscitacni zafizeni ma byt okamzit€ k dispozici také vzdy, kdyz je zasobnik
mikroinfuzniho zatizeni doplnén morfinem nebo pokud se s nim jakkoli manipuluje. Béhem pokusu

o epiduralni injekci maji byt také snadno dostupna zatizeni, l€ky a vybaveni nezbytné pro 1écbu
neumyslné intravaskularni injekce.

Pacienti s dlouhodobou epiduralni 1écbou bolesti maji byt sledovani z hlediska snizeni analgetickych
ucinkd, neocekavané bolesti a neurologickych ptiznaki, aby se minimalizovalo riziko potencialné
nezvratnych neurologickych komplikaci.

Rychla intraven6zni injekce 1¢éku mlize mit za nasledek zvySenou frekvenci nezddoucich u€inki
vyvolanych opiaty; po rychlé intravendzni injekci se objevily zavazna respiracni deprese, apnoe,

hypotenze, periferni cirkulacni kolaps, rigidita hrudni stény, srdecni zéstava a anafylaktoidni reakce.

Vzhledem k analgetickému t¢inku morfinu mohou byt maskovany zavazné intraabdomindlni
komplikace, napf. intestinalni perforace.

Rifampicin mtze snizit plazmatické koncentrace morfinu. Béhem 1écby rifampicinem a po jejim
ukoncenti je tfeba monitorovat analgeticky G¢inek morfinu a upravit ddvky morfinu.
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Zejména u vysokych davek se mlize objevit hyperalgezie, ktera neodpovida na dalsi zvySeni davky
morfinu. MuZe byt nutné snizit davku morfinu nebo zménit opioid.

Morfin ma potencidl zneuziti podobny jinym silnym opioidnim agonistim, a ma byt pouzivan se
zvlastni opatrnosti u pacientd s anamnézou zneuzivani alkoholu nebo drog.

Zavislost a syndrom z vysazeni 1éku (abstinencni syndrom)

Uzivani opioidnich analgetik miize byt spojeno s rozvojem fyzické a/nebo psychické zavislosti nebo
tolerance. Riziko se zvySuje s délkou uzivani 1éku a s vy$§imi davkami. Pfiznaky Ize minimalizovat
upravou davky nebo 1ékové formy a postupnym vysazenim morfinu. Jednotlivé ptiznaky viz bod 4.8.

Riziko plynouci ze souc¢asného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné pouzivani piipravku Maracex a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti lécby.

V pfipad€ rozhodnuti pfedepsat ptipravek Maracex soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi
ucinnou davku na nejkrat$i moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviilli moznym zndmkam a ptiznakiim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Akutni hrudni syndrom (acute chest syndrome, ACS) u pacientu se srpkovitou anémii (sickle cell

disease, SCD)

Vzhledem k mozné souvislosti mezi ACS a uzivanim morfinu u pacientd se SCD lé¢enych morfinem
b&hem vazookluzivni krize je nutné peclivé sledovat ptiznaky ACS.

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou zptisobit reverzibilni nedostate¢nost nadledvin vyzadujici sledovani
a substitu¢ni 1écbu glukokortikoidy. Pfiznaky nedostatec¢nosti nadledvin mohou zahrnovat napf.
nauzeu, zvraceni, ztratu chuti k jidlu, inavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

Snizena hladina pohlavnich hormonu a zvy$ena hladina prolaktinu
Dlouhodobé uzivani opioidnich analgetik miize byt spojeno se snizenymi hladinami pohlavnich
hormoni a zvysenou hladinou prolaktinu. Pfiznaky zahrnuji snizené libido, impotenci nebo amenoreu.

Pediatricka populace
Pfi 1é¢be€ novorozencid a mladsich kojenct je tieba postupovat s opatrnosti a zvazit nizsi ddvkovani,
protoze mohou byt citlivi na i¢inky opioidl, zejména na jejich depresivni ucinek na dychani.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kombinace, kterych je tfeba se vyvarovat

Barbituraty

Barbituraty zesiluji respira¢ni a tlumivé ucinky opiatii a opioidd. Proto je tfeba se této kombinace
vyvarovat.

Alkohol
Mala mnozstvi alkoholu mohou zna¢né zvysit slabé respiracni a tlumivé ucinky morfinu. Proto je
tfeba se této kombinace vyvarovat.

Inhibitory MAO
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Inhibitory MAO mohou zesilovat u¢inek morfinu (respira¢ni deprese a hypotenze). Béhem soub&zné
1é¢by pethidinem a inhibitory MAO byl hlaSen serotoninovy syndrom, a vyskyt této reakce nelze
b&hem soubézné 1é€by morfinem a inhibitory MAO vyloucit.

Kombinace, které mohou vyzadovat upravu davkovani

Gabapentin

Pti vybéru 1écby je tfeba vénovat pozornost riziku CNS symptomu. Pokud jsou tyto dva ptipravky
podavany soubézng, je tteba zvazit snizeni davky gabapentinu. Pacienti maji byt peclive sledovani,
pokud jde o ptiznaky deprese CNS, jako je somnolence, a ddvka gabapentinu ma byt odpovidajicim
zplisobem sniZena.

Rifampicin
Rifampicin mtze zeslabit G¢innost morfinu a mohou byt zapotiebi vy$si koncentrace morfinu nez
obvykle.

Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin
Amitriptylin, klomipramin a nortriptylin zesiluji analgeticky u¢inek morfinu, pravdépodobné
prostfednictvim zvySené plazmatické expozice. Miize byt nezbytné upravit davkovani.

Smiseni agonisté/antagonisté morfinu
SmiSeni agonisté/antagonisté morfinu (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) snizuji analgeticky ucinek
prostfednictvim kompetitivni inhibice receptort, coz zvysuje riziko abstinencnich piiznakd.

Kombinace s nejasnym klinickym vyznamem

Baklofen

Kombinace morfinu a intratekalné podaného piipravku Lioresal zptsobila snizeni krevniho tlaku

u pacienta. Riziko, Ze tato kombinace mtize zpiisobit apnoe nebo jiné CNS symptomy, nelze vyloucit.

Hydroxyzin
Soubézné podavani hydroxyzinu a morfinu miize prostfednictvim aditivniho u¢inku zptsobit zvyseni
deprese CNS a ospalost. Je tieba zvazit prechod na nesedativni antihistaminikum.

Methylfenidat
Methylfenidat mtize zvysit analgeticky ucinek morfinu. Béhem soubézného podavani je tfeba zvazit
snizeni davky morfinu.

Nimodipin
Nimodipin miize zvysit analgeticky u¢inek morfinu. Béhem soubézného podavani je tfeba zvazit
snizeni davky morfinu.

Ritonavir

Plazmatické koncentrace morfinu mohou byt snizeny jako disledek indukce glukuronidace soub&zné
podavanym ritonavirem pouzitym jako antivirotikum nebo farmakokineticky booster jiného inhibitoru
proteazy.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioida spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti z divodu aditivniho tlumivého ti¢inku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti morfinu u t€hotnych Zen existuje omezené mnozstvi tdaju.

Nebylo zjisténo, ze morfin zplsobuje vrozené vady plodu. Morfin prochazi placentarni bariérou.
Z tohoto diivodu musi byt morfin béhem t¢hotenstvi pouzivan pouze v ptipadech, kdy piinos pro
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matku jednoznaéné pievysuje riziko pro dit€. U porodnich bolesti ma byt morfin podavan pouze
lokaln¢ do epiduralniho nebo spinalniho prostoru, protoze systémové pouziti mize prodlouzit porod

a zpusobit respiracni depresi u novorozence. Podavani morfinu matce béhem téhotenstvi mize u ditéte
zpisobit zavislost na opioidech a po narozeni vést k rozvoji abstinen¢nich ptiznakti. Novorozence,
jejichz matky dostévaly béhem tehotenstvi nebo béhem porodu opioidni analgetika, je tieba sledovat

s ohledem na ptiznaky respira¢ni deprese nebo syndromu z vysazeni 1€ku (abstinen¢niho syndromu)

u novorozence. Lécba muze zahrnovat podavani opioidu a podptirnou péci. V piipad¢ zavazné
respiracni deprese ma byt podavan specificky opioidni antagonista.

Kojeni

Morfin je vyluc¢ovan do mateiského mléka, kde dosahuje vyssich koncentraci nez v plazmé matky.
Pokud je matka lé¢ena morfinem, neni kojeni kvili riziku respiracni deprese u ditéte doporuceno.
Fertilita

Neexistuji zadné klinické udaje o u€incich morfinu na fertilitu muz nebo zen. Studie na zvitatech
prokazaly, ze morfin mize snizit fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Morfin ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uclinky

Velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: anafylaktoidni reakce.
Psychiatrické poruchy
Neni zndmo: zavislost.

Poruchy nervového systéemu

Casté: unava, somnolence, zavrat’.

Mén¢ Casté: hypoventilace (prostfednictvim inhibice centralniho nervového systému), euforie,
zavrativost, bolest hlavy, poruchy spanku, neklid, pfechodné halucinace,
zmatenost, problémy s rovnovahou, abnormalni vidéni, zvySeny intrakranidlni tlak,
zmény nalady, agitovanost, tfes, svalové zaskuby, kiece, ztuhlost svala.

Velmi vzacné: vysoké davky mohou zptisobit excitaci centralniho nervového systému, ktera se
muze projevit jako kiece.

Neni zndmo: alodynie, hyperalgezie (viz bod 4.4), hyperhidréza.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: z4cpa, nauzea, zvracenti.

Mén¢ Casté: sucho v Ustech.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné: spazmus zlucovych cest.

Srdecni poruchy

Vzicné: bradykardie, tachykardie, palpitace.
Cévni poruchy

Vzicné: hypotenze, hypertenze, navaly.

Velmi vzacné: flebitida (hlasena po parenteralnim podani).
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: hypoventilace.
Velmi vzacné: pulmonalni edém.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi Casté: retence moci po epidurdlnim podani.
Casté: retence moci po parenteralnim podani.

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedélim a perinatdalnim obdobim

Méné Casté: pfiznaky z vysazeni 1éku u novorozenct, jejichz matky dostavaly morfin béhem
téhotenstvi, jako je neklid, zvraceni, zvySena chut’ k jidlu, podrazdénost,
hyperaktivita, tfesavka nebo tfes, kongesce nosni sliznice, kiece, pronikavy plac.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzacné: pruritus, kopfivka, vyrazka, erytém a indurace v misté vpichu po intravendéznim

podani.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné: bylo hlaseno nekolik ptipadit myoklonu zavislého na davce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ Casté: psychicka a fyzicka zavislost.
Velmi vzacné: anafylakticka reakce.
Neni zndmo: syndrom z vysazeni léku (abstinen¢ni syndrom).

Zavislost na 1¢ku a syndrom z vysazeni 1¢ku (abstinen¢ni syndrom)

Uzivani opioidnich analgetik mize byt spojeno s rozvojem fyzické a/nebo psychické zavislosti nebo
tolerance. Nahlé pieruseni podavani opioidu nebo podévani antagonistii opioidi mize vyvolat
abstinen¢ni syndrom, ktery se nékdy mize vyskytnout rovnéz mezi ddvkami. Lécba viz bod 4.4.
Mezi fyziologické abstinenc¢ni piiznaky patfi: bolesti téla, ties, syndrom neklidnych nohou, prijem,
abdominalni kolika, nauzea, ptiznaky podobné chiipce, tachykardie a mydridza. Mezi psychické
ptiznaky patii dysforickd nalada, uzkost a podrazdénost. V ptipadé zavislosti na 1éku se Casto jedna
o0 ,,bazeni po léku®.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gcinky prostfednictvim na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Prevladajicim ptiznakem pfedavkovani morfinem je hypoventilace; frekvence dychani nebo dechovy
objem nebo oboji jsou sniZeny, pacient se stava cyanotickym a horni cesty dychaci jsou blokovany

v dasledku ochabnuti svaltl hrtanu a jazyka. Dychani se stava nepravidelnym, coz nakonec vede

k apnoe. Uroveii védomi se sniZuje; pacient je ospaly nebo v bezvédomi. Zornice se zmensuji, i kdyz
v souvislosti s asfyxii se mohou rozsifit. Tonus pfi¢n€ pruhovaného svalstva je nizsi nez obvykle

a ktize je chladné a vlhka. Pacient miZe mit bradykardii a hypotenzi. MlZe se objevit aspiracni
pneumonie. Vyznamné predavkovani mize mit za nasledek cirkula¢ni kolaps a zastavu srdce.

V dusledku respiracniho selhdni mtize nastat amrti.

Lécba predavkovani ma byt zamétena na dostatecnost dychani. Pokud je to nutné, ma byt dychani
podporovano mechanickou ventilaci. Pfiznaky pfedavkovani morfinem lze zvratit pouZzitim naloxonu.
V tomto piipad¢ je potieba vzit v tivahu kratké trvani uc¢inku naloxonu — 1-3 hodiny. Stav pacienta po
predavkovani musi byt monitorovan po dlouhou dobu a naloxon ma byt podavan podle potieby
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v n€kolika davkach nebo jako kontinualni infuze. Pii 1é¢b¢ predavkovani je tieba vzit v Givahu také
skute¢nost, Ze u pacienta se zavislosti na opioidech naloxon zpiisobi akutni abstinen¢ni ptiznaky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pfirodni opiové alkaloidy, morfin.
ATC kod: NO2AAO1

Morfin je opioidni agonista, ktery ovliviluje zejména p-opioidni receptory. Jeho ucinky jsou podobné
ucinkiim jinych opioidnich agonistli, kteti ovlivituji p-opioidni receptory.

Morfin zmirfiuje bolest tim, Ze ovliviiuje jak vnimani bolesti (nocicepce), tak subjektivni zkuSenost
souvisejici s bolesti. Pfi systémovém podavani ptipravek ovlivituje vice mist, stejné jako periferni
nervovy systém, michu a supraspinalni oblast. Pfi epiduralnim poddni morfin ptimo ovliviiuje
opioidni receptory v miSe a selektivné blokuje pfenos nociceptivnich nervovych impulsa.

Analgeticky ucinek nastupuje rychle (b¢hem ptiblizn€ 5 minut) po intravenéznim podani, a 30-60
minut po intramuskulérni injekci. Analgeticky ucinek jedné davky trva 3-4 hodiny. Analgeticky
ucinek po epiduralnim podani Ize pozorovat po asi 10 minutdch, a maximalni ucinek je dosazen 45-60
minut po injekci. Pfi podani 4 mg morfin-hydrochloridu epiduralné pro pooperacni bolest je doba
trvani Gi¢inku 10-12 hodin. Uginek a trvani analgezie se lisi v zavislosti na chirurgickém postupu. Pi
1é¢be nadorové bolesti mize byt analgeticky ucinek davky 4 mg snizen a zkracen.

Morfin zptsobuje euforii a sedaci. Dlouhodobé podéavani vysokych davek vede k rozvoji tolerance
a zavislosti.

Nauzea a zvraceni zptisobené morfinem jsou vysledkem stimulace area postrema v prodlouzené mise
a Castecné také vlivem na vestibularni systém. Nauzea ¢asto vznika, kdyz se pacient pohybuje.

Vzhledem k u¢inku morfinu je snizena citlivost dychaciho systému na parcialni tlak oxidu uhlicitého,
sniZzena dechova frekvence a/nebo dechovy objem a je oslabena rezistence k hyperkapnii a hypoxémii.
Morfin tlumi reflex kasle.

Morfin ma ¢etné Gcinky na funkci autonomniho nervového systému a vnitinich organti. Morfin mize
zpisobovat uvolnéni histaminu. ZvySeni aktivity parasympatickych nervii, které inervuji zornice,
zpusobuje midzu. SniZzuje se motilita a objem sekrece Zaludku, prodluzuje se vyprazdnovani zaludku
a zvySuje se moznost jicnového refluxu. Tonus antralni ¢asti zaludku a prvni ¢asti dvanactniku se
zvySuje. Biliarni, pankreatické a stfevni sekrece jsou snizeny. Tonus stiev je zvySen, ale motilita je
sniZzena a absorpce vody stfevem je zvySena. Morfin mtize zptsobit kiece ZluCovych cest. Morfin
blokuje reflex moceni a ma také antidiureticky ucinek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika morfinu neni zavisla na davce.

Distribuce

Po intramuskularnim podéni se koncentrace v plazmé zvySuje na maximalni béhem 10-20 minut.
Distribuce do perifernich tkani je rychla. Morfin je z pouZivanych opioidi nejméné rozpustny v tucich

a prochézi hematoencefalickou bariérou pomérné pomalu. Kdyz je koncentrace na terapeutické
urovni, pfiblizné€ jedna tfetina morfinu se vaze na proteiny.

Absorpce
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Po epiduralnim podani se morfin dostava rostraln¢ také do systémového obéhu, coz je diivod, proc se
n¢kolik hodin po podani mohou projevit vyznamné nezadouci u¢inky, zejména hypoventilace.

Biotransformace

Morfin je primarné metabolizovan glukuronidaci. Jeho nejdalezitéj§imi metabolity jsou analgeticky
neaktivni morfin-3-glukuronid a farmakologicky aktivni morfin-6-glukuronid, ktery je G¢innéjsi nez
morfin. Glukuronidace probihd extrahepatalné. Morfin a jeho glukuronidy podstupuji enterohepatalni
cirkulaci, mald mnozstvi morfinu lze né€kolik dni po podani nalézt v moci a stolici.

Eliminace

Eliminace piedevsim 3-glukuronidu probiha glomerularni filtraci. Pouze malé mnozstvi morfinu je
vylou€eno beze zmény. Eliminace 3-glukuronidu a 6-glukuronidu je ve spojeni s poruchou funkce
ledvin prodlouZena a metabolity se mohou po opakovaném podani kumulovat.

Specifické populace

U mladych dospélych je poloc¢as morfinu v plazmeé 2-3 hodiny, a mirn€ delsi pro morfin-6-glukuronid.
U kojenci je glukuronidace zpoc¢atku pomalejsi; nicméné ve veéku Sesti mésici je eliminace stejna
jako u dospélych.

U stars$ich osob je distribu¢ni objem niz§i nez u mladych dospélych, proto se doporucuje pouziti
nizsich davek. Po epiduralnim podani je polocas morfinu v plazmé a v misni tekutin¢ 2-4 hodiny.

Porucha funkce jater
Porucha funkce jater ovliviiuje eliminaci morfinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neprokazuji specifické riziko pro ¢loveka. Tyto udaje jsou odvozeny z konven¢nich
studii tykajicich se bezpec€nosti, farmakologie a toxicity po opakovaném podani. Byly provedeny
studie karcinogenity. Byly pozorovany uc¢inky reprodukéni toxicity.

Reprodukeni toxicita: Pti podavani béhem celého obdobi téhotenstvi miize morfin zptisobit
malformace CNS a zmény v neurotransmiterovych systémech, zpozdéni riistu, atrofii varlat

a zavislost. Kromé toho morfin ovliviiuje muzské sexualni chovani a fertilitu u nékterych zivocisnych
druhti. U samcii potkant byla hlasena snizena fertilita a chromozomalni poskozeni gamet.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova, koncentrovana (na tpravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Soli morfinu jsou citlivé na zmény pH a v alkalickém prostfedi se mohou vysrazet. Slouceniny
inkompatibilni se solemi morfinu zahrnuji aminofylin, sodné soli barbituratl, fenytoin a ranitidin-
hydrochlorid.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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Po prvnim otevieni:
Po otevieni musi byt piipravek pouzit okamzité.

Doba pouzitelnosti po naiedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 28 hodin pti 25 °C
a2 °Caz 8 °C s 0,9% roztokem chloridu sodného v polyethylenovém (PE) obalu.

Z mikrobiologického hlediska ma byt zftedény roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a obvykle by neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani. Uchovavejte
ampulky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pfed svétlem. Chranite pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého skla tidy I obsahujici 1 ml, 5 ml nebo 10 ml injekéniho/infuzniho roztoku.
Ampulky jsou baleny v polyvinylchloridové vlozce. Vlozky jsou baleny v krabicce.

Velikost baleni:

10 nebo 50 ampulek po 1 ml.

5 nebo 10 ampulek po 5 ml nebo 10 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Maracex 20 mg/ml injekéni/infuzni roztok je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu sodné¢ho
v polyetylenovém (PE) obalu.

Ptipravek obsahujici viditelné Castice nesmi byt pouzit.

Maracex 20 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok nesmi byt misen s jinymi ptipravky.

Pouze pro jednorazové pouziti, veskery obsah zbyvajici po pouziti musi byt zlikvidovan.
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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