CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maracex, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 20 mg chlorowodorku morfiny (Morphini hydrochloridum), co odpowiada
15,2 mg morfiny.

Jedna ampuika z 1 ml roztworu zawiera 20 mg chlorowodorku morfiny, co odpowiada 15,2 mg
morfiny.

Jedna amputka z 5 ml roztworu zawiera 100 mg chlorowodorku morfiny, co odpowiada 76 mg
morfiny.

Jedna amputka z 10 m roztworu zawiera 200 mg chlorowodorku morfiny, co odpowiada 152 mg
morfiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazdy ml roztworu zawiera 2,4 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji.

Klarowny, bezbarwny lub zéttawy roztwor wolny od widocznych czastek.
pH roztworu 3,0 - 5,0 i osmolalnos$¢ 280 - 310 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Silne stany bolowe, ktdre moga by¢ odpowiednio tagodzone wytacznie za pomoca opioidowowych
lekéw przeciwbolowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie jest zindywidualizowane, poniewaz czas trwania dzialania morfiny i intensywnosc,
przyczyna i czas trwania bolu sg bardzo rdzne i dlatego, ze morfina jest stosowana w potaczeniu z np.
bardzo r6znymi procedurami chirurgicznymi.

Dorosli

Podanie podskorne lub domigsniowe

Dorosli: 5 - 20 mg, zwykle stosowana dawka wynosi 10 mg, w razie potrzeby powtarza¢ co 4 godziny.
Osoby w podesztym wieku: 5 - 10 mg na dawke.

Podskorna droga podania nie jest odpowiednia dla pacjentow z obrzgkiem.

Podanie dozylne



Doroéli: 2,5 - 15 mg (jesli to konieczne, rozcienczy¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu), podawac
W ciagu 4 do 5 minut.

Podanie nadtwardowkowe

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 2-4 mg, na og6t rozcienczona w 0,9% roztworze chlorku
sodu. Po zakonczeniu dzialania przeciwbolowego, zwykle po 6-24 godzinach, w razie potrzeby mozna
podac nowa dawke 1-2 mg. W przypadku dlugotrwalego leczenia bolu u chorych na raka konieczne sa
zwykle wigksze dawki i ciagly wlew nadtwardowkowy.

Dzienna dawka zwykle nie przekracza 100 mg na dobe u dorostych, ale w niektorych indywidualnych
przypadkach konieczne jest zastosowanie wyzszej dawki w celu ztagodzenia bolu, szczegdlnie
W pdznych stadiach choroby.

Dzieci i mlodziez
Podanie podskorne lub domigsniowe: 0,1 - 0,2 mg/kg (maksymalna dawka 15 mg).
Podskorna droga podania nie jest odpowiednia dla pacjentéw z obrzgkiem.

Podanie dozylne: 0,05 - 0,1 mg/kg, bardzo powolne podanie (zalecane rozcienczenie 0,9% roztworem
chlorku sodu).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania morfiny, podczas leczenia niemowlat i matych
dzieci, poniewaz ze wzgledu na niewielka mase ciata sa one bardziej wrazliwe niz normalnie na
opioidy (patrz takze punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Metabolity morfiny sg wydalane przez nerki. Poniewaz wérod metabolitow aktywny jest 6-glukuronid
morfiny, zalecane jest zmniejszenie dawki, jesli pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy stosowa¢ dawke w wysokosci 75% normalne;
dawki, a w przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy stosowa¢ dawke
odpowiadajacg 50% normalnej dawki. Mozna stosowac¢ standardowe odstepy mi¢dzy dawkami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Okres pottrwania w fazie eliminacji jest zwigkszony u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby. Morfine
nalezy podawac ostroznie pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby, a odstepy miedzy dawkami
mozna wydtuzy¢ w stosunku do zwykle stosowanych.

Pacjenci w podesztym wieku

Poczatkowa dawka u pacjentéw w podesztym wieku powinna by¢ mniejsza od zwykle stosowane;j
dawki, a kolejne dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie na podstawie odpowiedzi. Ze wzgledu na
fakt, iz morfina jest wydalana wolniej u pacjentéw w podesztym wieku, moze by¢ rowniez konieczne
zmniegjszenie catkowitej dawki dziennej, jesli pacjent stale otrzymuje morfing.

Przerwanie leczenia

Wystapienie zespotu abstynencyjnego moze zosta¢ przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie si¢
podawania leku opioidowego. Dlatego przed planowanym odstawieniem leku, jego dawke nalezy
zmniejsza¢ stopniowo.

Sposéb podawania
Do stosowania domiesniowego, podskornego, dozylnego i nadtwardéwkowego.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



Zastoj $luzu w drogach oddechowych, depresja oddechowa, ostra choroba watroby, stany lekowe
wystepujace podczas rownoczesnego picia alkoholu lub przyjmowania lekow nasennych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli u pacjenta wystepuje zaburzone funkcjonowanie ptuc (rozedma, serce ptucne, hiperkapnia,
niedotlenienie, znaczna otytos¢), szczegodlnie wazne jest zwrdcenie uwagi na depresyjny wptyw
morfiny na oddychanie. Morfina podnosi ci$nienie wewnatrzczaszkowe, dlatego ryzyko znacznego
wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego 1 hipowentylacji u pacjentéw z uszkodzeniami gtowy jest
wigksze niz zwykle przy stosowaniu morfiny. Morfina moze rowniez maskowa¢ odruchy uzywane do
oceny poziomu $wiadomosci. U pacjentdéw z matymi objetosciami krwi nalezy wzig¢ pod uwage
ryzyko niedoci$nienia. Podczas leczenia astmy lub alergii nalezy wzia¢ pod uwage dziatanie morfiny
uwalniajace histaming.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas rownoczesnego stosowania inhibitorow MAO (patrz punkt 4.5).

W przypadku boléw porodowych morfiny nie wolno podawa¢ ogoélnoustrojowo, ale jedynie lokalnie
w przestrzeni nadtwardowkowej lub rdzeniowej (przypis: nie dopuszczono do obrotu takiej drogi
podania produktu Maracex).

Morfiny nie nalezy podawa¢, gdy pacjent jest w stanie splatania wywolanym przez alkohol lub leki
nasenne.

Powtoérne podanie moze powodowac tolerancje¢ i uzaleznienie. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
podawania i zmniejszy¢ dawke u osob w podesztym wieku oraz w nastepujacych przypadkach:
* niedoci$nienie.

* niedoczynnos$¢ tarczycy.

* depresja oddechowa.

* przerost prostaty lub zwezenie cewki moczowe;j.

* zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek.

* choroby trzustki lub drog zotciowych.

* napady padaczkowe lub zwigkszona sktonnos¢ do drgawek.

» zastosowanie nadtwardéwkowe z jednoczesnym istniejacymi wezesniej chorobami uktadu
nerwowego i z jednoczesnym ogolnoustrojowym podawaniem glikokortykosteroidow.

Morfiny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgku ptuc wywotanego przez srodki chemiczne drazniace
drogi oddechowe.

Podczas stosowania opioidow zglaszano cigzka, zagrazajaca zyciu lub $miertelng depresj¢ oddechowa,
nawet jesli stosowano jg zgodnie z zaleceniami. Depresja oddechowa, jesli nie zostanie natychmiast
rozpoznana i leczona, moze prowadzi¢ do zatrzymania oddychania i Smierci.

Gdy morfina jest podawana dozylnie lub nadtwardowkowo, powinien by¢ dostepny antagonista
opioidowy i urzadzenia do podawania tlenu i kontroli oddychania.

Gdy produkt leczniczy jest podawany nadtwardowkowo, w pojedynczych dawkach, pacjent powinien
znajdowac si¢ w otoczeniu, w ktorym mozliwe jest odpowiednie monitorowanie. Monitorowanie
powinno by¢ kontynuowane przez okreslony czas w zaleznosci od stanu pacjenta i przez co najmnie;j
24 godziny po kazdej dawce, poniewaz moze wystgpi¢ opozniona depresja oddechowa.

Gdy morfing podaje si¢ przez ciagla, kontrolowang mikroinfuzj¢ (na przyktad cewnik), monitorowanie
pacjenta nalezy kontynuowac przez co najmniej 24 godziny po podaniu kazdej badanej dawki i przez
kilka dni po chirurgicznej implantacji cewnika, stosownie do dodatkowego monitorowania

i dostosowania dawkowania.

Antagonista opioidowy i Sprzet reanimacyjny powinny by¢ roéwniez natychmiast dostepne, gdy
zbiornik urzgdzenia do mikroinfuzji jest ponownie napeliany morfing lub w inny sposéb jest
manipulowany. Powinny by¢ rowniez latwo dost¢pne urzadzenia, leki i sprz¢t niezbedne do



postgpowania w przypadku nieumy$lnego wstrzykniecia dozylnego podczas proby wstrzykniecia
nadtwardowkowego.

Pacjenci poddawani dtugoterminowej terapii bolu, podawanej droga nadtwardowkowa, powinni by¢
monitorowani pod katem zmniejszenia dziatania przeciwbdlowego, nieoczekiwanego bolu, objawow
neurologicznych, aby zminimalizowa¢ ryzyko potencjalnie nieodwracalnych powiktan
neurologicznych.

Szybkie dozylne wstrzyknigcie leku moze spowodowac zwiekszenie czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych wywotanych opiatami. Po szybkim wstrzyknieciu dozylnym wystapity: cigzka depresja
oddechowa, bezdech, niedoci$nienie, obwodowa zapas¢ krazeniowa, sztywnos$¢ klatki piersiowej,
zatrzymanie akcji serca i reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Ze wzgledu na dziatanie przeciwbdlowe morfiny, cigzkie powiktania wewnatrz jamy brzusznej moga
by¢ maskowane np. perforacja jelitowa.

Ryfampicyna moze zmniejsza¢ st¢zenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowac dziatanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie morfiny w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ryfampicyna.

W trakcie leczenia, zwlaszcza podczas stosowania w duzych dawkach, moze wystapi¢ hiperalgezja,
ktéra nie reaguje na dalsze zwigkszenie dawki morfiny. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
morfiny lub zmiana leku opioidowego.

Potencjat naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekéw opioidowych,
dlatego morfing nalezy stosowac ze szczeg6lna ostroznoscia u pacjentow, ktorzy w przesztosci
naduzywali alkoholu lub lekow.

Uzaleznienie i zespdt odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Zwigzane z tym ryzyko wzrasta w miarg stosowania leku
oraz podczas stosowania w wigkszych dawkach. Objawy mozna ograniczy¢ poprzez dostosowanie
dawki lub postaci leku oraz stopniowe odstawianie morfiny. Informacje na temat poszczegolnych
objawow — patrz punkt 4.8.

Ryzvko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych

Jednoczesne stosowanie leku Maracex i lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej,
$piaczki lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy
stosowa¢ wylacznie u pacjentow, u ktorych nie sg dostepne alternatywne metody leczenia. Jesli
zostanie podjeta decyzja o stosowaniu leku Maracex w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi, nalezy
poda¢ najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy zwiazane z depresja oddechowsg

i nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentoéw i ich
opiekundéw o mozliwo$ci wystgpienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Doustna terapia przeciwplytkowa inhibitorem P2Y12
W pierwszym dniu leczenia skojarzonego inhibitorem P2Y 12 i morfing obserwowano zmniejszenie
skutecznosci leczenia inhibitorem P2Y'12 (patrz punkt 4.5).

Ostry zespot klatki piersiowej (ACS, ang. acute chest syndrome) u pacjentdw z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa

Ze wzgledu na mozliwe powigzanie migdzy ostrym zespotem klatki piersiowej a podawaniem morfiny
pacjentom z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa otrzymujacym morfing w czasie kryzysu




naczyniowo-okluzyjnego, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystgpuja u nich objawy ostrego
zespotu klatki piersiowe;j.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga spowodowac nieodwracalng niewydolnos$¢ nadnerczy

i konieczno$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastepczej glikokortykosteroidami.
Objawy niewydolnosci nadnerczy mogg obejmowaé np. nudnos$ci, wymioty, utrate apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie ci§nienie krwi.

Zmniejszone wydzielanie hormondw ptciowych i zwigkszone wydzielanie prolaktyny
Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormondw plciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniejszenie popedu seksualnego, impotencj¢ lub brak miesigczki.

Dzieci i mtodziez

Nalezy zachowac ostrozno$¢ i rozwazy¢ nizsze dawki podczas leczenia noworodkow i matych dzieci,
poniewaz mogg one by¢ wrazliwe na dziatanie opioidow, w szczegdlnosci na ich depresyjny wptyw na
oddychanie.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml, to znaczy, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia, ktérych nalezy unikaé

Barbiturany

Barbiturany zwigkszaja depresje oddechowa wywotang opiatami i opioidami. Powinno si¢ zatem
unika¢ takiego skojarzenia.

Alkohol
Niewielkie ilosci alkoholu mogg znaczaco zwigkszy¢ staba depresje oddechowg wywotang morfing.
Powinno si¢ zatem unika¢ takiego skojarzenia.

Inhibitory MAO

Inhibitory MAO moga nasila¢ dziatanie morfiny (depresj¢ oddechowa i niedoci$nienie tetnicze).
Podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami MAO i petydyng zglaszano zespot serotoninowy.
Nie mozna wykluczy¢ pojawienia si¢ tej samej reakcji podczas jednoczesnego leczenia morfing
i inhibitorami MAO.

Skojarzenia, ktére moga wymagaé dostosowania dawki

Gabapentyna

Dokonujac wyboru sposobu leczenia nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko wystapienia objawow ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Jezeli te dwa produkty sg stosowane jednoczes$nie, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki gabapentyny. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow
hamowania czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak sennos¢, a dawke gabapentyny
nalezy odpowiednio zmniejszyc¢.

Ryfampicyna

Ryfampicyna moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ i stezenie morfiny w osoczu po podaniu doustnym na tyle
mocno, ze dla uzyskania dziatania przeciwbolowego wymagane sa wicksze dawki niz normalnie
stosowane.

Amitryptylina, klomipramina i nortryptylina



Amitryptylina, klomipramina, nortryptylina zwigkszaja dziatanie przeciwbolowe morfiny,
prawdopodobnie jest to spowodowane zwigkszonym stezeniem morfiny w osoczu. Konieczne jest
dostosowanie dawki.

Skojarzenie morfiny i czgsciowych agonistow

Skojarzenie morfiny i czgsciowych agonistow (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) zmniejsza
dzialanie przeciwbolowe poprzez konkurencyjne hamowanie receptorow, co zwigksza ryzyko
wystapienia objawoéw odstawiennych.

Skojarzenia o niejasnym znaczeniu klinicznym

Bakoflen

Potaczenie morfiny i Lioresalu w podaniu dooponowym powodowato zmniejszenie ci$nienia krwi
U jednego pacjenta. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia bezdechu Iub innych objawdow ze
strony OUN po podaniu tego skojarzenia.

Hydroksyzyna

Jednoczesne stosowanie hydroksyzyny i morfiny moze, poprzez addytywny wplyw, powodowac
nasilong depresje OUN oraz sennos$¢. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przejScie na niesedatywne leki
przeciwhistaminowe.

Metylofenidat
Metylofenidat moze nasila¢ dziatanie przeciwbolowe morfiny. Podczas jednoczesnego podawania
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki morfiny.

Nimodypina
Nimodypina moze nasila¢ dzialanie przeciwbolowe morfiny. Podczas jednoczesnego podawania
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki morfiny.

Rytonawir

Stezenie morfiny w osoczu moze ulec zmniejszeniu z powodu indukcji glukuronidacji po
jednoczesnym podaniu rytonawiru stosowanego jako przeciwretrowirusowy produkt leczniczy lub
farmakokinetyczny induktor innych inhibitorow proteazy.

Doustny inhibitor P2Y12

U pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym leczonych morfina obserwowano op6zniong i
zmniejszona ekspozycj¢ na doustng terapi¢ przeciwptytkowg inhibitorem P2Y12. Interakcja ta, moze
by¢ zwigzana ze zmniejszong ruchliwos$cia przewodu pokarmowego i1 dotyczy¢ innych opioidow.
Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszenia skuteczno$ci
inhibitora P2Y12 u pacjentdéw otrzymujacych jednocze$nie morfing i inhibitor P2Y12 (patrz punkt
4.4). U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, u ktorych nie mozna wstrzymac¢ podawania
morfiny, a szybkie hamowanie P2Y 12 uznaje si¢ za kluczowe, mozna rozwazy¢ zastosowanie
pozajelitowego inhibitora P2Y12.

Leki uspokajajace, np. benzodiazepiny lub leki pochodne:

Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekoéw
pochodnych, zwigksza ryzyko wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowe;j, $pigczki
lub $mierci na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku
i czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania morfiny u kobiet w cigzy.



Nie stwierdzono, aby morfina powodowata wrodzone wady rozwojowe ptodu. Morfina przenika przez
tozysko. Z tego powodu morfing mozna stosowac tylko w okresie cigzy, w przypadku gdy korzysci
dla matki wyraznie przewyzszaja ryzyko dla dziecka. W przypadku bolow porodowych morfing
nalezy podawac tylko miejscowo do przestrzeni nadtwardowkowej lub rdzeniowej (przypis: nie
dopuszczono do obrotu takiej drogi podania produktu Maracex), poniewaz stosowanie
ogolnoustrojowe moze wydtuza¢ pordd i powodowac depresje oddechowa u noworodka. Podawanie
morfiny matce w czasie cigzy moze powodowac uzaleznienie od opioidéw u dziecka i prowadzi¢ do
rozwoju objawow odstawienia po porodzie. Nalezy obserwowac, czy u noworodkow, ktorych matki
przyjmowaty w trakcie cigzy opioidowe leki przeciwbolowe, nie wystepuja objawy noworodkowego
zespolu odstawiennego (abstynencyjnego). Leczenie moze obejmowac zastosowanie lekow
opioidowych oraz leczenie objawowe. W przypadku cigzkiej depresji oddechowej nalezy podac¢
swoistego antagoniste opioidowego.

Karmienie piersia

Morfina przenika do mleka kobiecego, gdzie osigga wyzsze stezenia niz w osoczu matki. Nie zaleca
si¢ karmienia piersig, gdy matka jest leczona morfing, ze wzgledu na ryzyko wystapienia depresji
oddechowej u dziecka.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu morfiny na ptodno$é mgzczyzn i kobiet. W badaniach
na zwierzetach wykazano, ze morfina moze powodowaé¢ zmniejszenie ptodnosci (patrz punkt 5.3.
Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Morfina wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czg¢sto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Czgstos¢ nieznana: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne
Czgstos¢ nieznana: uzaleznienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: zmegczenie, senno$é, zawroty glowy.

Niezbyt czgsto: hipowentylacja (poprzez hamowanie o$§rodkowego uktadu nerwowego), euforia,
zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bdle glowy, zaburzenia snu, niepokdj, przejsciowe
halucynacje, dezorientacja, problemy z rownowagg, nieprawidtowe widzenie, zwigkszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe, zmiany nastroju, pobudzenie, drzenie, skurcze migsni, drgawki, sztywnosc¢
miesni.

Bardzo rzadko: duze dawki mogg powodowac pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego, co moze
objawiac si¢ drgawkami.

Czgsto$¢ nieznana: allodynia, hiperalgezja (patrz punkt 4.4), nadmierna potliwosc.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czgsto: zaparcia, nudnosci, wymioty.
Niezbyt czgsto: sucho$¢ w jamie ustnej.



Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: skurcz drog zétciowych.

Zaburzenia serca
Rzadko: bradykardia, tachykardia, kotatanie serca.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: niedocisnienie, nadci$nienie, zaczerwienienie.
Bardzo rzadko: zapalenie zyt (zgtaszane po podaniu pozajelitowym).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: hipowentylacja.
Bardzo rzadko: obrzegk ptuc.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo czgsto: zatrzymanie moczu po podaniu nadtwardowkowym.
Czgsto: zatrzymanie moczu po podaniu pozajelitowym.

Cigza, potog i okres okotoporodowy

Niezbyt czesto: objawy odstawienia u noworodkow, ktorych matki otrzymywaty morfing w czasie
cigzy, takie jak niepokoj, wymioty, zwigkszony apetyt, drazliwos¢, nadpobudliwos¢, drzenie lub
dreszcze, przekrwienie nosa, drgawki, ptacz z wydawaniem wysokich dzwigkow.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: $wiad, pokrzywka, wysypka, rumien i stwardnienie w miejscu wstrzykniecia po podaniu
dozylnym.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bardzo rzadko: zgloszono kilka przypadkéw mioklonii zaleznych od dawki.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto: uzaleznienie psychiczne i fizyczne.
Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna.

Czgstos¢ nieznana: zespot odstawienny (abstynencyjny).

Uzaleznienie od leku i zesp6t odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i (lub)
psychicznego uzaleznienia badz tolerancji. Wystapienie zespotu abstynencyjnego moze zostac
przyspieszone, jesli nagle zaprzestanie si¢ podawania leku opioidowego lub antagonistow receptorow
opioidowych, a czasami moze do niego doj$¢ miedzy kolejnymi dawkami. Informacje dotyczace
postepowania - patrz punkt 4.4.

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmujg: bole ciata, drgawki, zespol niespokojnych nog, biegunka,
kolka brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardia i rozszerzenie zrenic. Do objawow
psychicznych naleza: nastroj dysforyczny, niepokoj i drazliwosé¢. U osob uzaleznionych od lekow
czesto wystepuje ,,gtod lekowy”.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C



02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przewazajacym objawem przedawkowania morfiny jest hipowentylacja; zmniejszenie czestosci
oddechowej lub objetosci oddechowej lub obu tych parametrow, pacjent staje si¢ siniczny, a gorne
drogi oddechowe zostajg zablokowane w wyniku zwiotczenia krtani i migsni jezyka. Oddychanie staje
si¢ nieregularne, co ostatecznie prowadzi do bezdechu. Poziom $§wiadomosci maleje; pacjent jest
senny lub nieprzytomny. Zrenice kurczg sie, chociaz mogg si¢ rozszerzaé w zwigzku z asfiksja.
Napigcie migsni prazkowanych jest mniejsze niz normalnie, a skora jest zimna i lepka. Pacjent moze
mie¢ bradykardi¢ i niedoci$nienie. Moze wystapi¢ zachlystowe zapalenie ptuc. Znaczne
przedawkowanie moze doprowadzi¢ do zapasci krazeniowej i zatrzymania akcji serca. Niewydolno$¢
uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do $mierci.

Leczenie przedawkowania powinno by¢ skoncentrowane gtéwnie na doprowadzeniu oddychania do
stanu wystarczalnego. W razie potrzeby oddychanie powinno by¢ wspomagane wentylacja
mechaniczng. Objawy przedawkowania morfiny mozna odwrdci¢ za pomocg naloksonu. W takim
przypadku nalezy wzia¢ pod uwage krotki czas dziatania naloksonu - 1-3 godzin. Stan pacjenta
przedawkowania musi by¢ monitorowany przez dtugi czas, a nalokson nalezy podawa¢ w razie
potrzeby w kilku dawkach lub w cigglym wlewie. Podczas leczenia przedawkowania nalezy réwniez
wzig¢ pod uwage fakt, ze nalokson powoduje ostre objawy odstawienia u pacjentéw uzaleznionych od
opioidow.

5  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium, morfina, kod ATC: NO2AAOQL.

Morfina jest agonistg opioidowym, ktory wptywa gléwnie na receptory p-opioidowe. Jego dziatanie
jest podobne do dziatania innych agonistow opioidowych, ktore wptywaja na receptory p-opioidowe.

Morfina tagodzi bol, wptywajac zardwno na percepcje bolu (nocycepcje), jak i subiektywne
doswiadczenie zwigzane z bolem. Przy podawaniu ogdlnoustrojowym lek wptywa na wiele narzadow,
a takze na obwodowy uktad nerwowy, rdzen kregowy i obszar nadrdzeniowy. Przy podawaniu
nadtwardowkowym morfina bezposrednio wptywa na receptory opioidowe rdzenia krggowego

i selektywnie blokuje przenoszenie nocyceptywnych impulséw nerwowych.

Dziatanie przeciwbdlowe rozpoczyna si¢ szybko (w ciggu okoto 5 minut) po podaniu dozylnym

i 30-60 minut po wstrzyknigciu domie$niowym. Dziatanie przeciwbolowe jednej dawki trwa

3-4 godziny. Dzialanie przeciwbdlowe po podaniu nadtwardéwkowym mozna zaobserwowac po
okoto 10 minutach, a maksymalny efekt osiaga si¢ 45-60 minut po wstrzyknieciu. Gdy 4 mg
chlorowodorku morfiny podaje si¢ zawngtrzoponowo w tagodzeniu bolu pooperacyjnego, czas
dziatania przeciwbolowego wynosi 10-12 godzin. Efekt i czas trwania analgezji r6znig si¢ w
zalezno$ci od zabiegu chirurgicznego. W leczeniu bolu nowotworowego dziatanie przeciwbolowe
dawki 4 mg moze by¢ zmniejszone i krotsze.

Morfina powoduje eufori¢ i sedacje. Dlugotrwate podawanie duzych dawek prowadzi do rozwoju
tolerancji i uzaleznienia.



Nudnosci i wymioty wywotane przez morfing sa wynikiem stymulacji pola najdalszego (tac. area
postrema) w rdzeniu przedtuzonym i czgsciowo réwniez z powodu wptywu na uktad przedsionkowy.
Nudnosci czgsto pojawiaja si¢, gdy pacjent si¢ porusza.

Ze wzgledu na dziatanie morfiny zmniejsza si¢ wrazliwo$¢ uktadu oddechowego na ci$nienie
czastkowe dwutlenku wegla, zmniejsza si¢ czgstos¢ oddechow lub objetos¢é oddechowa lub oba te
parametry, a takze zmniejsza si¢ opornos¢ na hiperkapni¢ i hipoksemi¢. Morfina zmniejsza odruch
kaszlowy.

Morfina wykazuje wielokierunkowe dzialanie na czynno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego

i narzadow wewngtrznych. Morfina moze powodowa¢ uwalnianie histaminy. Mioza jest
spowodowana wzrostem aktywnos$ci nerwow przywspotczulnych, ktoére unerwiajg zrenice.
Ruchliwo$¢ 1 ilos¢ wydzielin w zotadku s zmniejszone, oprdznianie zotadka jest przedtuzone

i zwigksza si¢ ryzyko refluksu przetykowego. Zwigksza si¢ tonus w czgéci antralnej zotadka

i pierwszej czes$ci dwunastnicy. Zmniejsza si¢ wydzielanie zotciowe, trzustkowe i jelitowe. Tonus jelit
jest zwigkszony, ruchliwos¢ jelit jest zmniejszona, absorpcja wody przez jelita jest zwiekszona.
Morfina moze powodowac skurcz drog zétciowych. Morfina blokuje odruch oddawania moczu,

a takze ma dziatanie antydiuretyczne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka morfiny nie wykazuje zaleznosci od dawki.

Dystrybucja
Po podaniu domig$niowym stezenie w osoczu wzrasta do maksimum w ciggu 10-20 minut.

Dystrybucja do tkanek obwodowych jest szybka. Morfina jest najmniej rozpuszczalna w thuszczach
sposrod opioidow i dos¢ wolno przechodzi przez barierg krew-mozg. Gdy stezenie jest na poziomie
terapeutycznym, okoto jedna trzecia morfiny jest zwigzana z biatkami.

Wochtanianie

Po podaniu nadtwardéwkowym morfina przechodzi rowniez rostralnie do krazenia
ogolnoustrojowego, dlatego tez znaczace dziatania niepozadane, w szczegdlnosci hipowentylacja,
moga objawiac si¢ kilka godzin po podaniu.

Metabolizm

Morfina jest metabolizowana glownie poprzez glukuronidacje. Jej najwazniejszymi metabolitami sg
analgetycznie nieaktywny morfino-3-glukuronid i farmakologicznie aktywny morfino-6-glukuronid,
ktory jest silniejszy niz morfina. Glukuronidacja nast¢puje pozawatrobowo. Morfina i jej glukuronidy
wystepuja w krazeniu jelitowowgtrobowym, a mate ilosci morfiny mozna znalez¢é w moczu i stolcu
kilka dni po podaniu.

Eliminacja

Wydalanie, gtéwnie z 3-glukuronidu, odbywa si¢ poprzez filtracje ktgbuszkows. Jedynie niewielka
ilo$¢ morfiny jest eliminowana w niezmienionej postaci. Eliminacja zarowno 3-glukuronidu jak

I 6-glukuronidu wydhuza si¢ w zwiazku z zaburzeniami czynnosci nerek, a metabolity moga si¢
kumulowa¢ po wielokrotnym podawaniu.

Szczegolne populacije

Dla mtodych dorostych okres pottrwania morfiny w osoczu wynosi 2-3 godziny i nieco wigcej dla
6-glukuronidu morfiny. U niemowlat glukuronidacja jest poczatkowo wolniejsza; jednak w wieku
szeSciu miesiecy eliminacja jest taka sama jak u dorostych.

U os6b w podesztym wieku objetos¢ dystrybucji jest mniejsza niz u mtodych dorostych, dlatego zaleca
si¢ stosowanie mniejszych dawek. Po podaniu nadtwardowkowym okres pottrwania morfiny w 0soczu
i w ptynie rdzeniowym wynosi 2-4 godziny.




Zaburzenia czynnosci watroby
Zaburzenia czynno$ci watroby wplywaja na eliminacje morfiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazujg na zadne szczego6lne zagrozenia dla cztowieka. Dane te pochodza
z konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa, farmakologii i toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym. Przeprowadzono badania rakotworczosci. Obserwowano skutki w odniesieniu do
toksycznego wplywu na reprodukcje.

Szkodliwe dziatanie na rozrodczosc¢: podczas podawania w pelnym okresie cigzy morfina moze
powodowac¢ malformacje OUN, zmiany w uktadach neuroprzekaznikow, opdznienie wzrostu, atrofi¢
jader i uzaleznienie. Ponadto morfina wptywa na zachowania seksualne samcéw i1 plodno$¢ u kilku
gatunkow zwierzat. U samcow szczurdw stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i uszkodzenia
chromosoméw w gametach.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny stezony (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Sole morfiny sg wrazliwe na zmiany pH i moga wytracac si¢ w srodowisku zasadowym. Zwigzki
niezgodne z solami morfiny to: aminofilina, sole sodowe barbituranéw, fenytoina i chlorowodorek

ranitydyny.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosSci
3 lata

Po pierwszym otwarciu:
Po otwarciu produkt nalezy natychmiast zuzy¢.

Okres waznosci po rozcienczeniu:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania przez 28 godzin w temperaturze 25°C
i 2°C do 8°C z 0,9% roztworem chlorku sodu w pojemniku z polietylenu (PE).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli produkt
nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed uzyciem,
ktore zwykle powinny wynosi¢ nie dluzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 °C do 8 °C, chyba ze
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych, ponosi
uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ amputki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Nie zamrazac.



Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputki z bezbarwnego szkta typu I, zawierajace 1 ml, 5 ml lub 10 ml roztworu do
wstrzykiwan/infuzji, w ostonce z PVC, umieszczone w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania:

10 lub 50 amputek po 1 ml

5 lub 10 amputek po 5 ml lub 10 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Maracex, 20 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan/do infuzji jest zgodny z 0,9% roztworem chlorku sodu
w pojemniku z polietylenu (PE).

Nie nalezy uzywac produktu zawierajacego widoczne czastki.

Maracex, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji nie powinien by¢ mieszany z innymi lekami.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku, po uzyciu nalezy wyrzuci¢ pozostatg zawartosc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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