POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Sevredol 10 mg filmsko oblozene tablete

Sevredol 20 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Sevredol 10 mg filmsko oblozene tablete
Ena tableta vsebuje 10 mg morfinijevega hemisulfat 2,5-hidrat, kar ustreza 7,5 mg morfina.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom: Ena tableta vsebuje 207,50 mg brezvodne laktoze.

Sevredol 20 mg filmsko obloZene tablete
Ena tableta vsebuje 20 mg morfinijevega hemisulfat 2,5-hidrat, kar ustreza 15 mg morfina.

Pomozne snovi: Ena tableta vsebuje 197,50 mg brezvodne laktoze in 0,023 mg barvila son¢no rumeno
FCF (E110).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Sevredol 10 mg filmsko obloZene tablete

Modra, bikonveksna, filmsko oblozena tableta v obliki kapsule z zarezo na eni strani.
Na levi strani tablete je oznaka IR, na desni Stevilka 10.

Tableta se lahko deli na enake odmerke.

Sevredol 20 mg filmsko oblozene tablete
Roznata, bikonveksna, filmsko obloZena tableta v obliki kapsule z zarezo na eni strani.

Na levi strani tablete je oznaka IR, na desni Stevilka 20.
Tableta se lahko deli na enake odmerke.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Sevredol je indicirano za lajSanje hudih bolecin.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
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Odmerek zdravila Sevredol moramo prilagoditi jakosti bole¢ine in obcutljivosti posameznega bolnika
(uporaba v preteklosti).

Spodnja preglednica prikazuje priporo¢eno odmerjanje za otroke in odrasle, ki temelji na enkratnem
odmerku od 0,2 mg do 0,3 mg morfinijevega hemisulfat 2,5-hidrat na kg telesne mase.

Odmerek (enkratni in celodnevni) se viSa do Zelenega ucinka.

Sevredol 10 mg

Starost in (telesna masa) Enkratni odmerek
otroci 15-1 tableta, kar ustreza 5-10 mg morfinijevega hemisulfat 2,5-
6-12 let hidrat
(20-40 kg)
mladostniki 1-2 tableti, kar ustreza 10-20 mg morfinijevega hemisulfat 2,5-
12-16 let hidrat
(40-50 kg)
mladostniki > 16 let 1.—6 tablet, kar ustreza 10-60 mg morfinijevega hemisulfat 2,5-
. . hidrat
in odrasli
Sevredol 20 mg
Starost in (telesna masa) Enkratni odmerek
mladostniki Y»-1 tableta, kar ustreza 10-20 mg morfinijevega hemisulfat
12-16 let 2,5-hidrat
(40-50 kg)
mladostniki > 16 let 1/2.—3 tablete, kar ustreza 10-60 mg morfinijevega hemisulfat 2,5-
. . hidrat
in odrasli

Po potrebi se lahko enkratni odmerek ponovno vzame po 4-6 urah.
Najvecji dnevni odmerek ne sme presec¢i 4-kratne do 6-kratne koli¢ine enkratnega odmerka.

Ce so potrebni visji odmerki, je treba razmisliti o uporabi druge uginkovine ustrezne jakosti, lahko kot
alternativa ali pa kot dopolnilo zdravilu Sevredol 10 mg in Sevredol 20 mg.

Jetrna ali ledvicna okvara
Pri bolnikih z jetrno ali ledvicno okvaro in v primeru suma na upocasnjen prehod skozi prebavni trakt, je
treba zdravilo Sevredol odmerjati Se posebej previdno.

Starejsi bolniki
Starej$i bolniki (75 let in ve€) in bolniki v splosno slabi fizi¢ni kondiciji se lahko na morfin odzovejo bolj
obcutljivo. Pri prilagajanju odmerka je zato potrebna veéja pozornost in/ali dalj$i interval med

posameznimi odmerki. Po potrebi lahko preidemo na niZjo jakost zdravila Sevredol.

Posebna navodila za prilagajanje odmerka
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Pri prvem prilagajanju odmerka se lahko uporabi farmacevtske oblike z nizjo vsebnostjo uc¢inkovine, ¢e je
mogoce tudi kot dopolnilo k zdravljenju s tabletami s podalj$anim spro$¢anjem.

Odmerjanje moramo prilagoditi vsakemu posamezniku posebej. V splosnem velja, da je treba dajati
najmanjsi mozen odmerek, ki ze ima terapevtski analgeti¢ni u¢inek.

Pri zdravljenju kroni¢ne bolecine mora odmerjanje potekati po dolo¢enem urniku.

Pri bolnikih, ki so imeli dodatno obliko zdravljenja za odpravo bolefine (npr. operacija, blokada
pleksusa), je treba odmerek po posegu ponovno prilagoditi.

Nacin uporabe in trajanje zdravljenja

Filmsko obloZene tablete mora bolnik pogoltniti (vzeti peroralno/zauziti) z dovolj tekoCine. Tablet ne sme
zveciti, prelomi jih lahko le na mestu zareze na dve enaki polovici, da se zagotovi Zeljen odmerek. Lahko
jih vzame s hrano ali brez.

Trajanje zdravljenja
Zdravnik glede na bole¢ino dolo¢i trajanje zdravljenja.

Zdravila Sevredol se ne sme nikoli jemati dalj ¢asa, kot je potrebno. Ce je zaradi vrste in resnosti bolezni
potrebno daljse zdravljenje, je treba skrbno in v rednih, kratkih intervalih izvajati kontrolo (po potrebi tudi
vmesne prekinitve zdravljenja), s katero se ugotovi ali in v kolik$ni meri je klini¢na potreba po zdravilu Se
prisotna. Po potrebi je treba preiti na ustreznej$o farmacevtsko obliko (tablete s podalj$anim spro$¢anjem).
Pri kroni¢ni bolecini se je pri odmerjanju priporo€ljivo drzati to¢no dolo¢enega urnika.

Prekinitev zdravijenja
Ob nenadni prekinitvi dajanja opioidov se lahko sprozi odtegnitveni sindrom. Zato je treba pred
prekinitvijo odmerek zniZevati postopoma.

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

- paraliticni ileus

- akutni abdomen

- soCasna uporaba z zaviralci monoaminooksidaze (MAO) in najmanj 14 dni po zadnjem odmerku
zaviralca MAO

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo dajemo previdno in po potrebi zmanjSamo odmerek pri bolnikih:

- ki so odvisni od opioidov

- ki imajo motnje zavesti

- s prisotno okvaro centra za dihanje in zmanjSano dihalno funkcijo; v dolo¢enih primerih se je
potrebno uporabi zdravila popolnoma izogniti

- s hudim cor pulmonale

- s hudo kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo

- s poviSanim intrakranialnim tlakom in pri katerih se ne izvaja mehani¢no umetno dihanje

- s hipotenzijo s hipovolemijo
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- s hiperplazijo prostate, pri katerih prihaja do zastoja urina (tveganje za rupturo mehurja zaradi
retence urina)

- s stenozo urinarnega trakta ali kolikami

- z boleznimi zol¢evoda

- z obstruktivnim ali vnetnim obolenjem Crevesja

- s feokromocitomom

- s pankreatitisom

- s hipotiroidizmom

- z epilepsijo ali s povecanim tveganjem za nastanek konvulzivnih motenj (morfin lahko zniza prag
za nastanek konvulzij pri bolnikih z epilepsijo v anamnezi)

- z zlorabo prepovedanih substanc v anamnezi

- s hudo ledvi¢no disfunkcijo

- s hudo jetrno okvaro

- s hudo bronhialno astmo

- z respiratorno depresijo, ki je tudi najve¢ja nevarnost prevelikega odmerjanja opioidov

Tveganje zaradi soCasne uporabe sedativov, npr. benzodiazepinov ali sorodnih zdravil:

Soc¢asna uporaba zdravila Sevredol in sedativov, npr. benzodiazepinov ali sorodnih zdravil, lahko povzro¢i
sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt. Zaradi teh tveganj mora biti socasno predpisovanje s temi
pomirjevali namenjeno za bolnike, pri katerih niso mogoce alternativne moznosti zdravljenja. V primeru
odlocitve za soCasno predpisovanje zdravila Sevredol in pomirjeval je treba uporabiti najman;jsi e
ucinkoviti odmerek, zdravljenje pa mora biti ¢im krajse.

Bolnike je treba skrbno spremljati glede znakov in simptomov respiratorne depresije in sedacije. V zvezi s
tem je zelo priporocljivo bolnike in njihove negovalce seznaniti s temi simptomi (glejte poglavje 4.5).

Tudi pri jemanju preostalih zaviralcev centralnega zivénega sistema z morfinom je potrebna previdnost
(glejte poglavje 4.5).

Peroralno antiagregacijsko zdravljenje z zaviralci P2Y12
Prvi dan socasne uporabe zaviralcev P2Y 12 in morfina je bila opazena zmanj$ana ucinkovitost zdravljenja
z zaviralci P2Y 12 (glejte poglavije 4.5).

Odvisnost in odtegnitveni (abstinencni) sindrom

Dolgotrajna uporaba zdravila Sevredol lahko vodi do razvoja tolerance s potrebo po postopno visjih
odmerkih za doseganje Zelenega analgeti¢nega u¢inka. Kroni¢na uporaba zdravila Sevredol lahko pripelje
do fizi¢ne odvisnosti, po nenadni prekinitvi terapije pa se lahko pojavi odtegnitveni sindrom. Tveganje se
povecuje s trajanjem uporabe zdravila in z ve¢jimi odmerki. Simptomi se lahko zmanjsajo s prilagoditvijo
odmerka ali farmacevtske oblike. Ko bolnik ne potrebuje ve¢ zdravljenja z morfinom, je priporocljivo
postopno znizevanje odmerka, da prepre¢imo odtegnitvene simptome. Za posamezne simptome glejte
poglavije 4.8.

Tako kot pri drugih moc¢nih opioidih je tudi pri morfinu mozna zloraba. Namerno ga lahko zlorabljajo
ljudje s prikritimi ali izraZenimi motnjami zasvojenosti. Obstaja moznost razvoja psihi¢ne odvisnosti
(zasvojenosti) od opioidnih analgetikov, vklju¢no z morfinom, zato je treba zdravilo Sevredol pri bolnikih
z anamnezo zlorabe alkohola ali drog uporabljati zelo previdno.

Zaradi tveganja za pojav ileusa ali respiratorne depresije, ki se pojavljata pogosteje po operacijah, je treba
zdravilo Sevredol pred in 24 ur po operaciji uporabljati previdno.
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Zaradi analgeti¢nega ucinka lahko morfin prikrije hude komplikacije v trebusni votlini, kot je na primer
predrtje Crevesja.

Zlasti pri velikih odmerkih se lahko pojavi hiperalgezija, ki se ne odziva na nadaljnje povecevanje
odmerka morfina. Morda bo potrebno zmanjSanje odmerka morfina ali zamenjava opioidnega zdravila.

Opioidi, kot je morfin, lahko vplivajo na os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza ali os hipotalamus-
hipofiza-spolne zleze Spremembe vkljucujejo porast serumskega prolaktina, zmanjSanje plazemskega
kortizola in testosterona. Zaradi teh hormonskih sprememb se lahko izrazijo klini¢ni simptomi (glejte
poglavje 5.1).

Insuficienca nadledvi¢ne Zleze

Opioidni analgetiki lahko povzrocijo reverzibilno insuficienco nadledvi¢ne Zleze, ki zahteva spremljanje
in nadomestno zdravljenje z glukokortikoidi. Simptomi insuficience nadledvi¢ne Zleze lahko vkljucujejo
npr. navzejo, bruhanje, pomanjkanje apetita, utrujenost, oslabelost, omotico ali nizek krvni tlak.

V prisotnosti adrenokortikalne insuficience (npr. Addisonova bolezen) je treba nadzorovati koncentracije
kortizola v plazmi in ga po potrebi nadomescati s kortikosteroidi.

Znizane vrednosti spolnih hormonov in zviSane vrednosti prolaktina
Dolgotrajna uporaba opioidnih analgetikov je lahko povezana z znizanimi vrednostmi spolnih hormonov
in zviSanimi vrednostmi prolaktina. Simptomi vkljucujejo zmanj$an libido, impotenco ali amenorejo.

Akutni sindrom bolecine v prsih pri bolnikih s srpastoceli¢no boleznijo

Zaradi morebitne povezave med akutnim sindromom bolecine v prsih in uporabo morfina pri bolnikih s
srpastoceli¢no boleznijo, ki se zdravijo z morfinom med vazookluzivno krizo, je potrebno skrbno
spremljanje simptomov akutnega sindroma bolecine v prsih.

Rifampicin lahko zniza koncentracijo morfina v plazmi. Med zdravljenjem in po zdravljenju z
rifampicinom je treba spremljati analgeti¢ni u¢inek morfina in odmerek morfina prilagoditi.

Pri zlorabi peroralnih farmacevtskih oblik tako, da se jih uporabi parenteralno, je mogoce pricakovati
resne nezelene ucinke, ki so lahko smrtni.

Zaradi visoke vsebnosti u¢inkovine zdravilo Sevredol 10 mg obicajno ni primerno za otroke, ki so mlajsi
od 6 let, zdravilo Sevredol 20 mg pa ni primerno za otroke, ki so mlajsi od 12 let.

Zaradi mutagenih lastnosti lahko moski in Zenske, ki so v starostnem obdobju za spocetje otroka,
uporabljajo morfin samo, ¢e uporabljajo zanesljivo kontracepcijsko metodo (glejte poglavje 4.6).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Zdravili Sevredol 10 mg in Sevredol 20 mg vsebujeta brezvodno laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze, ne smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Sevredol 20 mg vsebuje Se barvilo son¢no rumeno FCF (E110), ki lahko povzroci alergijske
reakcije.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Upostevati moramo naslednje oblike interakcij:

Zdravila z antiholinergi¢nimi u¢inki (npr. psihotropne snovi, antihistaminiki, antiemetiki,
zdravila za Parkinsonovo bolezen) lahko okrepijo antiholinergi¢ne nezelene ucinke opioidov (npr.
zaprtje, suha usta ali motnje mokrenja).

Pomirjevala, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila:

Soc¢asna uporaba opioidov in pomirjeval, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila, zaradi aditivnega
uinka na depresijo CZS poveéuje tveganje za sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt. Odmerek in
trajanje soCasne uporabe je treba omejiti (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki zavirajo osrednje zivéevje, in niso omejena samo na naslednje, so: drugi opioidi, anksiolitiki,
hipnotiki in sedativi (vklju¢no z benzodiazepini), antipsihotiki, antidepresivi, splo$ni anestetiki,
fenotiazini, druga pomirjevala, gabapentin in alkohol (glejte poglavje 4.4)

Cimetidin in druga zdravila, ki vplivajo na jetrno presnovo, lahko povzroc¢ijo, kot posledico
inhibicije presnove, povecano koncentracijo morfina v plazmi.

Morfin lahko poveca ucinek misi¢nih relaksantov.

Morfina se ne sme uporabljati socasno z zaviralci monoaminooksidaze ali Se dva tedna po takSnem
zdravljenju.

Soc¢asna uporaba rifampicina lahko oslabi u¢inek morfina.

Zakasnela ali zmanjSana izpostavljenost peroralnemu antiagregacijskemu zdravljenju z zaviralci encima
P2Y12 je bila opaZena pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom, ki se zdravijo z morfinom. To
medsebojno delovanje je lahko povezano z zmanjSano gastrointestinalno gibljivostjo in velja za druge
opioide. Klini¢na pomembnost ni znana, toda podatki kazejo potencial za zmanjSano ucinkovitost
zaviralcev P2Y 12 pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo morfin in zaviralce P2Y'12 (glejte poglavje 4.4). Pri
bolnikih z akutnim koronarnim sindromom, pri katerih dajanja morfina ni mogoce odloziti in pri katerih je
hitro aktiviranje receptorja P2Y 12 klju¢nega pomena, bo morda treba razmisliti o uporabi parenteralnega
zaviralca P2Y'12.

Soc¢asna uporaba morfina in meSanih agonistov/antagonistov kot je pentazocin ni priporocljiva,
ker lahko v teh okolis¢inah pride do zmanjs$anja analgeti¢nega ucinka Cistega agonista.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Pri ljudeh ni zadostnih podatkov, ki bi omogocili oceno teratogenosti. Porocali pa so o mozni korelaciji s
povecanjem pogostnosti pojava dimeljskih kil. Morfin prehaja skozi placento. Studije na Zivalih so
pokazale na moznost Skodljivega ucinka na otroka v celotnem Casu nosecnosti (glejte poglavje 5.3).
Morfin se lahko v casu nose¢nosti uporablja samo, Ce je korist za mater brez dvoma vecja od tveganja za
otroka. Zaradi mutagenih lastnosti lahko moski in Zenske, ki so v starostnem obdobju za spocetje otroka,
uporabljajo morfin samo, ¢e uporabljajo zanesljivo kontracepcijsko metodo.
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Novorojencke, katerih matere so med nosecnostjo prejemale opioidne analgetike, je treba spremljati glede
znakov neonatalnega odtegnitvenega (abstinen¢nega) sindroma. Zdravljenje lahko vkljuCuje opioidno
zdravilo in podporno oskrbo.

Porod

Morfin lahko podaljsa ali skraj$a trajanje poroda. Novorojencke, katerih matere so med porodom jemale
opioidne analgetike, moramo nadzorovati zaradi moznosti pojava simptomov respiratorne depresije ali
odtegnitvenih simptomov, in ¢e je potrebno zdraviti s specifi¢nim opioidnim antagonistom.

Dojenje
Morfin se izloca v materino mleko, kjer doseze visjo koncentracijo kot v plazmi. Ker so pri dojenckih
lahko prisotne klini¢cno pomembne koncentracije morfina, dojenje ni priporo¢ljivo.

Plodnost

Studije na Zivalih so pokazale, da morfin lahko zmanj$a plodnost (glejte poglavie 5.3)
Podatkov o vplivu morfina na plodnost pri ljudeh ni na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Sevredol ima pomemben vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Morfin lahko spremeni pozornost in reakcijski ¢as do tak$ne mere, da je bolnik slabSe sposoben ali pa
sploh ni sposoben za voznjo in upravljanje strojev.

To velja Se posebej na zacetku zdravljenja, pri povecanju odmerka in pri zamenjavi zdravil ter tudi pri
socCasni uporabi alkohola ali pomirjeval.

4.8 Nezeleni uéinki

Spodaj navedeni nezeleni u€inki so razvrSc¢eni po organskih sistemih in pogostnosti takole: zelo pogosti (=
1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obc¢asni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo
redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Bolezni imunskega sistema
obcasni: preobcutljivost
neznana: anafilakti¢ne ali anafilaktoidne reakcije

Presnovne in prehranske motnje
neznana: hiponatriemija

Psihiatri¢ne motnje

pogosti: zmedenost, nespecnost
obcasni: sprememba razpoloZenja, evforija, agitacija, halucinacije
neznana: odvisnost (glejte tudi poglavje 4.4), disforija, motnje razmisljanja

Bolezni Zivéevja
pogosti: glavobol, omotica, somnolenca, nehotene kontrakcije misic
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obcasni: sinkopa, konvulzije, parestezija, hipertonija
neznana: alodinija, hiperalgezija (glejte poglavje 4.4.), hiperhidroza

Ocesne bolezni
obcasni: motnje vida, zamegljen vid, dvojni vid
neznana: mioza, nistagmus

Usesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
obcasni: vertigo

Sréne bolezni
obcasni: dispneja, palpitacije
neznana: tahikardija, bradikardija, akutna odpoved srca

Zilne bolezni
obcasni: hipotenzija, obrazna rdecica
neznana: hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
obcasni: bronhospazem, respiratorna depresija, pulmonarni edem

neznana: zavrt refleks kaslja

Bolezni prebavil

zelo pogosti: navzea, zaprtje

pogosti: bruhanje, bole¢ine v trebuhu, anoreksija
obcasni: dispepsija, ileus, motnje/spremembe okusa
neznana: bolezni prebavil, bolezni zob, suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika, in Zol¢evodov
obcasni: zviSanje jetrnih encimov
neznana: zol¢na kolika, pankreatitis

Bolezni koZe in podkozja
pogosti: hiperhidroza, izpuscaj
obcasni: urtikarija

Bolezni secil
obcasni: tezave pri uriniranju in motnje retencije urina
neznana: ledvi¢na kolika

Motnje reprodukcije in dojk
neznana: erektilna disfunkcija, amenoreja, zmanjSani libido

SploSne tezZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti: astenija, utrujenost, splosno slabo pocutje, pruritus
obcasni: obcutek hladu, periferni edem
neznana: toleranca, odtegnitveni (abstinen¢ni) sindrom, odtegnitveni sindrom pri novorojencku
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Opis izbranih nezelenih ucinkov
Simptomi odtegnitve zdravila:_disforija, anksioznost

Odvisnost od zdravila in odtegnitveni (abstinen¢ni) sindrom

Uporaba opioidnih analgetikov je lahko povezana z razvojem telesne in/ali psiholoske odvisnosti ali
tolerance. Abstinencni sindrom se lahko sprozi ob nenadni prekinitvi dajanja opioidov ali ob dajanju
opioidnih antagonistov, v¢asih pa do njega pride tudi med odmerki. Za njegovo obravnavo glejte poglavje
4.4.

Fizioloski odtegnitveni simptomi vkljucujejo: bolecine v telesu, tremor, sindrom nemirnih nog, diarejo,
abdominalno koliko, navzejo, gripi podobne simptome, tahikardijo in midriazo. Psiholoski simptomi
vkljucujejo disforijo, anksioznost in razdrazljivost. Pri odvisnosti od zdravila se pogosto pojavi ,,hlepenje
po zdravilu®.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Ker se obcutljivost za morfin mo¢no razlikuje med posamezniki, se znaki zastrupitve pri odraslih pojavijo
pri enkratnih odmerkih, ki ustrezajo priblizno 30 mg pri subkutani in intravenski uporabi. Pri bolnikih z
rakom so te vrednosti pogosto presezene, ne da bi povzrocile resne nezelene ucinke.

Za zastrupitev z opioidi je znacilno: mioza, respiratorna depresija, somnolenca, ki napreduje v stupor,
koma in aspiracijska plju¢nica. Medtem ko so zenice na zacetku velikosti bucikine glavice, se v prisotnosti
izrazite hipoksije razsirijo. Dihanje je upocasnjeno (do 2-4 vdihe na minuto). Bolnik postane cianoti¢en.

Krvni pritisk je na zacetku normalen, vendar z napredovanjem zastrupitve hitro pada. Vztrajno znizanje
krvnega tlaka se lahko razvije v stanje Soka. Razvijejo se lahko tahikardija, bradikardija in rabdomioliza,
ki lahko vodi do ledvi¢ne odpovedi. Telesna temperatura pade. Skeletne misice so mlahave, obcasno pa se
lahko pojavijo generalizirani kr¢i, Se posebej pri otrocih. Zaradi dihalne odpovedi ali pa zaradi zapletov,
kot je pulmonarni edem lahko pride do smirti.

Zdravljenje zastrupitve
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Dihalne poti je treba ohraniti proste. Pri nezavestnih bolnikih, ki prenehajo dihati, je treba uvesti umetno
dihanje, intubacijo in intravensko aplicirati opioidni antagonist (npr. 0,4 mg naloksona intravensko). V
primerih vztrajne odpovedi dihanja, je treba posamezni odmerek ponoviti 1-krat do 3-krat v 3-minutnih
intervalih, dokler se hitrost dihanja ne normalizira, bolnik pa se odzove na boleCinske drazljaje.

Potrebno je strogo nadzorovanje (vsaj 24 ur), saj je ucinek opioidnega antagonista krajsi od ucinka
morfina, in se zato lahko pri¢akuje ponoven pojav respiratorne depresije.

Odmerek opioidnega antagonista je pri otrocih 0,01 mg na kg telesne mase v enkratnem odmerku.

Potrebni so lahko ukrepi, ki omogocijo zas€ito pred izgubo toplote in nadomesc¢anje volumna tekocin.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Opiati
Oznaka ATC: NO2AAO1

Mehanizem delovanja
Morfin je fenantrenski alkaloid, pridobljen iz opijskega maka (Papaver somniferum) s polnim opioidnim
agonisticnim delovanjem na p-receptorje.

Farmakodinamski u¢inki

Centralni Ziv¢ni sistem
Glavna ucinka terapevtske vrednosti morfina sta analgezija in sedacija (tj. zaspanost in anksioliza).

Morfin povzroca respiratorno depresijo z neposrednim delovanjem na center za dihanje v mozganskem
deblu.

Morfin zavira refleks kaslja z neposrednim uc¢inkom na center za kaselj v podaljSani hrbtenjaci.
Antitusi¢ni u¢inek nastopi pri odmerkih, ki so nizji od odmerkov, ki so obi¢ajno potrebni za analgezijo.
Morfin povzroc¢a miozo, celo v popolni temi. Zenice velikosti bucikine glavice so znak prevelikega
odmerka narkotikov, vendar niso patognomoni¢ne (npr. pontine lezije hemoragi¢nega ali ishemi¢nega
izvora lahko povzroc¢ajo podobne znake). Izrazita midriaza se lahko pojavi pri hipoksiji zaradi prevelikega
odmerjanja morfina.

Gastrointestinalni trakt in druge gladke miSice

Morfin povzro¢a zmanjSanje motilitete, ki je povezana s povecanjem tonusa gladke muskulature antruma
zelodca in duodenuma. Prebava hrane v tankem Crevesu je upoCasnjena in propulzivne kontrakcije so
zmanjS$ane. Propulzivni peristalticni valovi v kolonu so zmanj$ani, medtem ko je tonus povecan do tocke
kréa, kar posledi¢no vodi do konstipacije. Morfin povzro¢a emeti¢ni in zapozneli antiemeti¢ni ucinek ter
poveca tudi tonus misic mehurja in sfinktra

Kardiovaskularni sistem
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Morfin lahko povzroc€i spros¢anje histamina z ali brez periferne vazodilatacije. Znaki spro$¢anja histamina
in/ali periferna vazodilatacija lahko povzro¢i pruritus, rdecico, rdece oci, znojenje in/ali ortostatska
hipotenzija. Morfin povzroca bronhospazem pri astmatikih.

EndoKrini sistem

Opioidi lahko vplivajo na os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza ali os hipotalamus-hipofiza-
gonade. Spremembe vkljucujejo porast serumskega prolaktina, zmanjSanje plazemskega kortizola
in testosterona. Te hormonske spremembe lahko vplivajo na klini¢ne simptome. Morfin ima
antidiureti¢ni ucinek.

Drugi farmakoloski u¢inki
In vitro in zivalske Studije kaZejo razli¢ne u¢inke naravnih opioidov, kot tudi morfina, na
komponente imunskega sistema; klinicen pomen teh ugotovitev ni poznan.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralnem zauzitju se morfin absorbira sorazmerno hitro — pretezno iz zgornjega dela tankega ¢revesa

in v manj$i meri tudi iz zelodca. Zaradi u¢inka prvega prehoda je absolutna bioloSka uporabnost majhna
(20 % - 40 %).

Porazdelitev

Priblizno 20 — 35 % morfina se veze na plazemske beljakovine, predvsem na albuminsko frakcijo.
Porazdelitveni volumen morfina po enkratnem i.v. odmerku 4 — 10 mg je 1,0 — 4,7 l/kg.

Visoke koncentracije so najdene v tkivih jeter, ledvic, prebavil in miSic. Morfin prehaja skozi krvno-
mozgansko pregrado.

Biotransformacija

Morfin se v glavnem presnavlja v jetrih, pa tudi v ¢revesnem epitelu. Poglavitna stopnja je glukuronizacija
fenolne hidroksilne skupine s pomocjo jetrne UDP-glukuronil transferaze in N-demetilacije. Glavna
presnovka sta morfin-3-glukuronid in v manj$i meri morfin-6-glukuronid. Nastanejo tudi sulfatni
konjugati in oksidacijski presnovki, kot so normorfin, morfin-N-oksid in morfin, hidroliziran na 2. mestu.
Razpolovna doba glukuronidov je bistveno dalj$a od razpolovne dobe prostega morfina. Morfin-6-
glukuronid je biolosko ucinkovit. Podaljsano delovanje zdravila pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco
utegne biti posledica u¢inkovanja presnovkov.

Izlocanje

V secu je po peroralni ali parenteralni uporabi priblizno 80 % danega morfina (10 % nespremenjenega
morfina, 4 % normorfina in 65 % v obliki glukuronidov, razmerje morfin-3-glukuronid : morfin-6-
glukuronid je 10:1). Razpolovna doba izlo¢anja morfina je od bolnika do bolnika zelo razli¢na. Po
parenteralni uporabi traja povprecno 1,7 in 4,5 ur, lahko pa tudi okoli 9 ur. Priblizno 10 % morfinovih
glukuronidov se izlo¢i prek Zol¢a z blatom.

Linearnost/Nelinearnost
Farmakokinetika morfina je linearna vzdolZ odmernega obmocja.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Genotoksi¢nost

Regulatornih $tudij, ki bi ocenile mutageni potencial morfina, ni bilo izvedenih. Literatura navaja, da je
morfin mutagen in vitro in poveCuje fragmentacijo DNA v humanih T-celicah. Morfin se je pokazal za
mutagenega v in vivo mi§jem mikronukleusnem testu in pozitiven za induciranje kromosomskih aberacij v
misjih spermatidah in murinskih limfocitih. Mehanisti¢ne $tudije nakazujejo, da so in vivo klastogeni
ucinki, o katerih so porocali za morfin pri miSih, lahko povezani s povecanjem glukokortikoidnih
vrednosti zaradi morfina. V nasprotju s pozitivnimi ugotovitvami, so in vitro Studije iz literature pokazale
tudi, da morfin ni induciral kromosomskih aberacij v ¢loveskih levkocitih ali translokacije ali letalnih
mutacij pri Drosophili.

Karcinogenost
Studije na zivalih za oceno karcinogenega potenciala morfina niso bile izvedene.

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja

Studija, ki jo navaja literatura, in v kateri so podganje samice pred parjenjem prejemale i.p. do
15 mg/kg/dan morfina, do 30 mg/kg/dan med brejostjo in do 40 mg/kg/dan postpartum, je pokazala
zmanj$ano plodnost pri samicah in povecanje Stevila mrtvorojenih mladicev. Pri Zivorojenih mladicih je
bila opazena zmanj$ana rast, odtegnitveni simptomi in zaviranje nastajanja sperme.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

Jedro tablete

brezvodna laktoza
predgelirani koruzni Skrob
povidon K25

magnezijev stearat (E470b)
smukec (E533b)

Filmska obloga
Sevredol 10 mg:

makrogol 400

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
briljantno modro FCF (E133)

Sevredol 20 mg:

delno hidroliziran polivinilalkohol
makrogol 3350

smukec

titanov dioksid (E171)

eritrozin (E127)

son¢no rumeno FCF (E110)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz PVC/PVdC-Al folijje.

Skatla s 30 tabletami v pretisnih omotih (3 x 10 tablet).

Skatla s 60 tabletami v pretisnih omotih (6 x 10 tablet).

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mundipharma Gesellschaft m. b. H.

Wiedner Giirtel 13

Turm 24, OG 15

1100 Dunaj

Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/01/01416/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31. 1. 2001
Datum zadnjega podaljSanja: 19. 7. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

27.9.2024
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