CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oramorph, 20 mg/ml, krople doustne, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu doustnego zawiera: 20 mg morfiny siarczanu (Morphini sulfas).
1 kropla odpowiada 1,25 mg morfiny siarczanu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Sodu benzoesan (E 211) 1 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople doustne, roztwor.

Prawie bezbarwny roztwor wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Silny bol lub bol nieustepujacy po lekach przeciwbolowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bol
NOWOtwOorowy.

Lek Oramorph wskazany jest u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawka Oramorph jest ustalana w zaleznosci od nat¢zenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci
pacjenta.

Pod kontrolg lekarska mozna zwigkszy¢ dawke w zalezno$ci od stopnia nasilenia bolu oraz
w zaleznosci od wezesniejszego stosowania lekow przeciwbolowych.

Zalecana dawka zalezy od indywidualnego nasilenia bolu i jest podana w ponizszej tabeli w oparciu
o pojedyncza dawke od 0,2 do 0,3 mg morfiny siarczanu /kg masy ciata.

Wiek (masa ciala) Dawka

Maksymalna dawka 5 mg morfiny siarczanu (odpowiadajaca

Dzieci 1-5 lat 0,25 ml, tj. 4 krople Oramorph, 20 mg/ml, krople doustne, roztwor)

(10-20kg) co 4 godziny.
Dzieci 6-12 lat Maksymalna dawka 5-10 mg morfiny siarczanu (odpowiadajaca
(20-40 kg) 0,25-0,5 ml, tj. 4-8 kropli Oramorph, 20 mg/ml, krople doustne,

roztwor) co 4 godziny.
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Dawka poczatkowa zwykle 10-20 mg morfiny siarczanu
(odpowiadajgca 0,5-1,0 ml, tj. 8-16 kropli Oramorph, 20 mg/ml,
krople doustne, roztwor) co 4-6 godzin.

Mtodziez 13-16 lat
(40-50 kg)

Dawka poczatkowa zwykle 10-20 mg morfiny siarczanu
(odpowiadajgca 0,5-1,0 ml, tj. 8-16 kropli Oramorph, 20 mg/ml,
krople doustne, roztwor) co 4-6 godzin.

Dorosli 1 mtodziez w wieku
powyzej 16 lat

Ze wzgledu na swoje stezenie lek Oramorph nie jest odpowiedni dla dzieci, ktore nie ukonczyty 1.
roku zycia.

Dawke okresla sig, zliczajgc krople z butelki o pojemnos$ci 20 ml (1 kropla = 1,25 mg morfiny
siarczanu):

4 krople =5 mg morfiny siarczanu
8 kropli = 10 mg morfiny siarczanu
16 kropli =20 mg morfiny siarczanu

24 krople =30 mg morfiny siarczanu
Po odmierzeniu leku nalezy zamkna¢ butelke zakretka.
Czas trwania leczenia

Lek Oramorph nie jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia i nie nalezy go stosowac dtuzej niz
jest to konieczne.

Lekarz decyduje o czasie trwania leczenia w zaleznosci od stanu pacjenta i zaburzen bélowych.

W Zadnym wypadku lek Oramorph nie powinien by¢ podawany dtuzej niz jest to absolutnie
konieczne. Jezeli ze wzgledu na charakter i nasilenie choroby konieczne wydaje si¢ dtugotrwale
leczenie przeciwbolowe z uzyciem Oramorph, nalezy wprowadzi¢ staranny i regularny monitoring
w krotkich odstgpach czasu (w razie potrzeby poprzez czasowe zawieszenie stosowania leku w celu
oceny, czy i w jakim stopniu konieczne jest dalsze stosowanie leczenia). W razie potrzeby nalezy
zastosowac¢ bardziej odpowiednie postacie farmaceutyczne. W przypadku bolu chronicznego
preferowany jest staty schemat dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku.:

U pacjentow w podeszltym wieku lub u pacjentéw, ktorych nie powinno si¢ poddawac sedacji, nalezy
zmniejszy¢ dawke.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 75 lat i powyzej) oraz pacjenci w og6lnie ztym stanie zdrowia
mogg wykazywaé wickszg wrazliwo$¢ na morfing. W zwigzku z tym przy dostosowywaniu dawki
nalezy zachowa¢ wigkszg ostroznos¢ i (lub) zastosowac dtuzsze odstepy pomigdzy dawkami. Jesli to
konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i (lub) nerek:

W przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek oraz pacjentow

z podejrzeniem przedtuzonego przesuwania tresci pokarmowej przez zotadek i jelita, dawka leku
Oramorph powinna by¢ ustalana szczegolnie ostroznie.

Zaleznosé miedzy roznymi drogami podania:

Dawkowanie morfiny roézni si¢ w zaleznosci od drogi podania. Gdy pacjenci sg przestawiani z innych
preparatow morfiny na Oramorph, wlasciwe moze by¢ miareczkowanie dawki. Przy przechodzeniu

z jednej drogi podania (s.c, i.v) na podanie doustne nalezy uwzgledni¢ nastgpujace wspotczynniki
konwersji w celu utrzymania tej samej biodostepnosci morfiny i porownywalnego dziatania
przeciwbolowego: x2 dla drogi podskdrnej (s.c), x3 dla podania dozylnego (i.v).

Cele leczenia i przerwanie leczenia:
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Przed rozpoczgciem leczenia produktem Oramorph nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategie leczenia,

w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi
leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czesto kontaktowacé si¢ z pacjentem, aby oceni¢
koniecznos¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. W przypadku naglego przerwania podawania lekéw opioidowych moze
dojs$¢ do wystapienia zespolu odstawiennego. Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta produktem
Oramorph, moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie dawki w celu zapobiezenia wystgpieniu
objawow odstawiennych. Jesli nie udaje si¢ odpowiednio kontrolowa¢ nasilenia bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wystgpienia hiperalgezji, rozwoju tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz punkt
4.4).

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.
Roztwor powinien by¢ podawany z pewng ilo$cig ptynu (woda lub sok), niezaleznie od positkow.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1

- ostre zatrucie alkoholem

- pobudzenie u pacjentdw w wyniku picia alkoholu lub przyjmowania produktéw nasennych

- podejrzenie niedroznosci porazennej jelita

- ,,Zespot ostrego brzucha”

- ostre choroby watroby (zapalenie watroby, porfiria watrobowa)

- uraz glowy i stany z podwyzszonym ci$nieniem $roédczaszkowym

- napady astmy oraz ostra i ci¢zka niedroznos¢ oskrzeli

- niewydolnos$¢ oddechowa lub depresja oddechowa, w przypadku gdy wentylacja mechaniczna
nie jest mozliwa

- jednoczesne podawanie inhibitoréw monoaminooksydazy (MAO) lub w ciggu 2 tygodni od
zaprzestania stosowania inhibitoréw MAO (patrz punkt 4.5)

- cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zachowac szczegodlna ostrozno$¢ stosujac lek w nastgpujacych sytuacjach:

- u pacjentow z obturacyjnymi zaburzeniami oddechowymi, zmniejszong rezerwg oddechowsa
(np. kifoskolioza, rozedma lub powazna otytos¢)

- serce ptucne

- w stanach z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym, o ile nie jest prowadzona wentylacja
mechaniczna

- hipotensja w warunkach hipowolemii

- jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia §wiadomosci

— znanego uzaleznienia od opioidow. Pacjentom uzaleznionym od opioidéw mozna przepisac
morfing, jesli wydaje si¢ to niezbedne w leczeniu bolu, szczegolnie w stanach ostrych. Zalecane
jest szczegdlne monitorowanie leczenia

- w ciggu pierwszych 24 godzin po operacji

- w ciggu 24 godzin przed poddaniem pacjenta chordotomii. W takich przypadkach nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia morfing

- u pacjentow z przewleklymi schorzeniami nerek lub watroby, zapaleniem trzustki, obrzgkiem
sluzowatym, niewydolnoscig kory nadnerczy, niedoczynnos$cig tarczycy, guzem
chromochtonnym, przerostem prostaty z zaleganiem moczu (ryzyko rozerwania pecherza
moczowego z powodu zatrzymania moczu)

- u pacjentow z zapalnymi lub obturacyjnymi chorobami jelit
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— u pacjentow z zaburzeniami drog zotciowych lub chorobami drog moczowych, lub skurczami
drog zo6tciowych i moczowoddw z powodu tworzenia si¢ kamieni, poniewaz morfina moze
nasili¢ te objawy

- po operacji wptywajacej na drogi zétciowe, poniewaz morfina moze powodowac bol brzucha

- op6znienie oprdzniania zotgdka. Morfina powoduje zmniejszenie motoryki zotgdka. Nalezy to
wzig¢ pod uwage u pacjentow, ktorych ten stan wezesniej dotyczyt

- padaczka lub zwigkszona sktonnos¢ do napaddéw. Morfina obniza prog drgawkowy u pacjentow
chorych na epilepsj¢. Morfing nalezy podawac pod $cista kontrola lekarza u pacjentow
cierpigcych na padaczke, a dawke nalezy dostosowywac indywidualnie

- roOwnoczesne podawanie agonistow lub antagonistow morfiny. Objawy odstawienia mozna
przyspieszy¢ przez podanie mieszanego agonisty/antagonisty $rodka przeciwbolowego (np.
pentazocyny, butorfanolu, buprenorfiny, nalbufiny, patrz punkt 4.5).

Ostrozne dawkowanie jest konieczne u pacjentow w podesztym wieku, z niewydolnoscig serca
i uposledzeniem czynno$ci watroby lub nerek (w razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ dawke).

Podawanie morfiny moze prowadzi¢ do znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi u pacjentow
z uposledzeniem zdolnosci utrzymania homeostazy (np. zmniejszenie objetosci krwi, jednoczesne
podawanie fenotiazyn lub niektorych lekow znieczulajacych).

Potencjal naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekéw opioidowych,
dlatego morfing nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznos$cia u pacjentéw, ktorzy w przesztosci
naduzywali alkoholu lub lekow.

Zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie) i zespot odstawienny
(abstynencyjny)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak Oramorph, moze rozwina¢ si¢ tolerancja
oraz uzaleznienie fizyczne i (Iub) psychiczne. Ryzyko wzrasta wraz z czasem stosowania leku, a takze
przy wyzszych dawkach.

Wielokrotne stosowanie produktu Oramorph moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen zwigzanych z
uzywaniem opioidow (OUD, ang. Opioid Use Disorder). Wigksza dawka i dtuzszy czas leczenia opio-
idami moga zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie
produktu Oramorph moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest zwigkszone
u pacjentdéw, u ktoérych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono
zaburzenia spowodowane naduzywaniem substancji psychoaktywnych (w tym alkoholu), u 0séb uzy-
wajacych obecnie wyrobow tytoniowych lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w wy-
wiadzie (np. z cigzka depresja, zaburzeniami lekowymi lub zaburzeniami osobowosci).

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem Oramorph nalezy uzgodni¢ z pacjentem cele
leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpocz¢ciem i w trakcie leczenia nalezy
rowniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Pacjentowi nalezy doradzi¢, aby zglosit si¢
do lekarza prowadzacego, jesli takie objawy u niego wystapia.

Konieczna jest obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwigzanych z aktywnym
poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne prosby o uzupehianie zapasu leku). Postgpowanie to obejmuje
przeglad stosowanych rownoczesnie opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze spe-
cjalista od uzaleznien.

Nie jest to jednak dominujgcy problem w leczeniu pacjentdéw z silnym bdlem.

Ryzyko moze zosta¢ zmniejszone, gdy lek jest podawany zgodnie z ustalonym harmonogramem.
Przerwanie po wielokrotnym podaniu lub podaniu antagonistoéw opioidowych moze prowadzi¢ do
typowej sytuacji odstawienia (zespot odstawienia). Nagte przerwanie po dtugotrwatym leczeniu moze
doprowadzi¢ do wystgpienia objawow odstawiennych w ciggu kilku godzin. Zesp6t odstawienia
osigga maksimum 36-72 godzin po zaprzestaniu terapii morfinowej. Objawy mozna zminimalizowa¢
poprzez dostosowanie dawki lub postaci dawkowania oraz stopniowe wycofywanie morfiny.
Poszczegolne objawy, patrz punkt 4.8.

Wystepuje tolerancja krzyzowa z innymi opioidami.
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W poréwnaniu z chorymi, ktorzy nie sg operowani, stosowanie Oramorph wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia niedroznosci jelit lub depresji oddechowej w fazie pooperacyjnej, dlatego tez
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania preparatu u chorych przed i po operacji.

Ze wzgledu na dziatanie przeciwbdolowe morfiny mozliwe jest maskowanie powaznych powiktan
wewnatrzbrzusznych, takich jak np. perforacja jelita.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe $rodki przeciwbolowe mogg powodowa¢ odwracalng niewydolno$¢ kory nadnerczy
wymagajaca monitorowania i zastgpczej terapii glikokortykoidami. Objawy niewydolnosci nadnerczy
moga obejmowac np. nudno$ci, wymioty, utratg apetytu, zmeczenie, ostabienie, zawroty glowy lub niskie
ci$nienie krwi.

W przypadku istniejacej wezesniej niewydolnosci kory nadnerczy (np. choroba Addisona) nalezy
monitorowac stezenie kortyzolu w osoczu krwi i w razie potrzeby nalezy zastapi¢ kortykosteroidy.

Ostry zespot klatki piersiowej (ACS, acute coronary syndrome) u pacjentow z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowq (SCD, sickle cell disease)

Ze wzgledu na mozliwy zwigzek miedzy ACS a stosowaniem morfiny u pacjentow z SCD leczonych
morfing w czasie kryzysu naczyniowo-okluzyjnego uzasadnione jest Sciste monitorowanie objawow
ACS.

Zmniejszone wydzielanie hormonow piciowych i zwiekszone wydzielanie prolaktyny:

Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormonow ptciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniejszenie popedu piciowego, impotencje lub brak miesigczki.

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci mutagenne morfina powinna by¢ podawana mezczyznom

i kobietom w wieku rozrodczym jedynie w przypadku, gdy stosuja oni skuteczng antykoncepcje (patrz
punkt 4.6).

Podczas stosowania morfiny, szczegolnie u pacjentéw dotychczas leczonych duzymi dawkami, moze
wstapi¢ hiperalgezja, ktora nie ustepuje po dalszym zwigkszeniu dawki leku. Konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki morfiny lub zmiana opioidu.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie Oramorph i lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub pokrewne
leki, moze prowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowe;j, Spiaczki i zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia
jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajagcymi powinno by¢ ograniczone do grupy pacjentow,
dla ktorych niemozliwe sg alternatywne metody leczenia. Jezeli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu
Oramorph jednocze$nie z lekami uspokajajacymi, nalezy zastosowac najnizszg dawke skuteczna,

a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani w kierunku objawow i1 oznak depresji oddechowe;j

i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ informowanie pacjentow i ich opiekundéw, aby
byli $wiadomi mozliwo$ci wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym os$rodkowy bezdech
senny (CSA, ang. central sleep apnoea) i hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow
zwigksza ryzyko CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentéw, u ktdrych wystepuje CSA, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Ciezkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions)
W zwigzku z leczeniem morfing notowano wystepowanie ostrej uogolnionej osutki krostkowej
(AGEP), ktora moze stanowi¢ zagrozenie zycia lub prowadzi¢ do zgonu. Wigkszos¢ tych reakcji wy-
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stepowata w ciggu pierwszych 10 dni leczenia. Pacjenta nalezy poinformowac o objawach podmioto-
wych i przedmiotowych AGEP i doradzi¢, aby zglosit si¢ do lekarza, jesli wystapig u niego takie ob-
jawy.

Jesli wystgpia przedmiotowe 1 podmiotowe objawy wskazujace na AGEP, nalezy natychmiast
przerwac¢ stosowanie morfiny i rozwazy¢ inne leczenie.

Zaburzenia czynno$ci watroby i drog zélciowych

Morfina moze powodowac¢ zaburzenia czynnos$ci watroby i skurcz zwieracza Oddiego, co prowadzi do
zwigkszenia cisnienia w drogach zoétciowych i ryzyka objawow dotyczacych drog zétciowych oraz
zapalenia trzustki.

Stezenia morfiny w osoczu mogg by¢ zmniejszone przez ryfampicyng. Nalezy obserwowac dziatanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie morfiny w trakcie i po
zakonczeniu leczenia ryfampicyng (patrz punkt 4.5).

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

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml (16 kropel), to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Stosowanie produktu Oramorph moze prowadzi¢ do uzyskania pozytywnych wynikoéw testow
antydopingowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktéw uspokajajacych, lekéw do znieczulenia ogdlnego, nasennych,
wyciszajacych, lekow rozluzniajacych migénie, przeciwnadcisnieniowych, gabapentyny lub
pregabaliny, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, fenotiazyn lub alkoholu nasila dziatanie
depresyjne morfiny na OUN, zwlaszcza depresyjne dziatanie na oddychanie (depresja oddechowa).
Jesli leki te sa przyjmowane w potaczeniu ze zwyktymi dawkami morfiny, moga wystapi¢ interakcje
powodujace depresje czynnosci uktadu oddechowego, hipotensje, gteboka sedacje lub $pigczke.

Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne, zwigksza ryzyko wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $§piaczki lub
zgonu na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Dawka i czas trwania rOwnoczesnego
stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Leki o dziataniu antycholinergicznym (np. leki psychotropowe, leki przeciwhistaminowe, leki
przeciwwymiotne, leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona) mogg nasila¢ antycholinergiczne
dziatania niepozadane opioidow (np. zaparcia, sucho$¢ w ustach lub zaburzenia mikcji).

Mieszani agoni$ci/antagonisci opioidowi (np. buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) zmniejszaja
dziatanie przeciwbolowe poprzez konkurencyjne hamowanie receptoréw z ryzykiem wystapienia
zespotu odstawienia (patrz punkt 4.4).

Jezeli w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem podawania morfiny bedg stosowane inhibitory
monoaminooksydazy Iub jezeli beda one podawane jednoczesnie z morfing, mogg wystapic¢

zagrazajace zyciu dziatania na osrodkowy uktad nerwowy, oddychanie Iub krazenie (patrz punkt 4.3).

Cymetydyna hamuje metabolizm morfiny. Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane. Niemniej
cymetydyna powinna by¢ stosowana z ostroznos$cig, przynajmniej na poczatku leczenia, a dawki
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powinny by¢ zwigkszane stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych na osrodkowy uktad nerwowy.

Morfina moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie i przeciwnadcisnieniowych.

Ryfampicyna w duzym stopniu indukuje metabolizm morfiny podawanej doustnie. Moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym leczonych morfing obserwowano opdzniong

1 zmniejszong ekspozycje na doustng terapi¢ przeciwptytkowsg inhibitorem P2Y'12. Interakcja ta, moze
by¢ zwigzana ze zmniejszong ruchliwo$cig przewodu pokarmowego i1 dotyczy¢ innych opioidow.
Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci
inhibitora P2Y 12 u pacjentdéw otrzymujacych jednocze$nie morfing i inhibitor P2Y 12 (patrz punkt
4.4). U pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym, u ktérych nie mozna wstrzymac podawania
morfiny, a szybkie hamowanie P2Y'12 uznaje si¢ za kluczowe, mozna rozwazy¢ zastosowanie
pozajelitowego inhibitora P2Y12.

Klomipramina i amitryptylina wzmacniajg dziatanie przeciwbolowe morfiny, co mozna czg¢$ciowo
przypisa¢ zwigkszonej biodostgpnosci. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z alkoholem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie wolno podawac morfiny w czasie cigzy, poniewaz badania przedkliniczne wykazaty szkodliwy

wplyw na zdrowie noworodka (patrz punkt 4.3). Stosowanie morfiny podczas porodu nie jest zalecane
ze wzgledu na ryzyko wystapienia depresji oddechowej u noworodka.

Noworodki, ktérych matki otrzymywaty opioidowe leki przeciwbolowe podczas cigzy, powinny by¢
obserwowane w kierunku objawow zespotu odstawienia (abstynencji) u noworodkéw. Leczenie moze
obejmowac zastosowanie lekow opioidowych oraz leczenie objawowe.

Karmienie piersiq

Nie zaleca si¢ stosowania u matek w okresie karmienia piersig, poniewaz morfina przenika do mleka
matki. U noworodkoéw mozna zaobserwowaé objawy odstawienia, jesli matki poddawane sa
dlugotrwatemu leczeniu. Dlatego przed podaniem produktu Oramorph konieczne jest odstawienie od
piersi (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze morfina moze zmniejsza¢ ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci mutagenne morfina powinna by¢ podawana mezczyznom

1 kobietom w wieku rozrodczym jedynie w przypadku, gdy stosujg oni skuteczng antykoncepcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Oramorph wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
poniewaz moze wywotywac uczucie sennosci i zmniejsza¢ czujnosc. Nalezy sie tego spodziewaé
zwlaszcza po rozpoczeciu leczenia, po zwigkszeniu dawki i przy zmianie lekow, a takze w polaczeniu
z alkoholem i substancjami dzialajagcymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.

Podczas przyjmowania produktu Oramorph pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
maszyn. Czas, po ktérym mozna bezpiecznie wznowi¢ takie dziatania, w najwigkszym stopniu zalezy
od samego pacjenta i musi by¢ okreslony przez lekarza.

4.8 Dzialania niepozadane
Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych klasyfikuje si¢ nastepujaco:
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Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)
Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)
Nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych.
K:;?;gggg?v}lg;m ! Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne, ataki
immunologicznego astmy u wrazliwych pacjentow.
Rzadko ],)r’gawki, hipotermia, podwyzszone ci$nienie
. $rédczaszkowe.
Zaburzenia Zesp6t nieprawidh dzielania h
endokrynologiczne p prawidlowego wydzielania hormonu

Bardzo rzadko

ADH (zespo6t STADH; objaw wiodacy:
hiponatremia).

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Zmienno$¢ nastroju, gtéwnie euforia, ale tez
obnizenie nastroju (dysforia).

Czesto

Zmiany aktywnosci (zazwyczaj sedacja, ale tez
podwyzszony poziom aktywnosci lub stany
pobudzenia), bezsenno$¢, zmiany czynnosci
poznawczych i sensorycznych (np. zaburzenia
myslenia, zaburzenia percepcji / halucynacje,
stan splatania).

Bardzo rzadko

Uzaleznienie (patrz tez punkt 4.4), zmniejszone
libido lub zaburzenia potencji.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto Zawroty glowy, bol glowy.
Dezorientacja, pobudzenie, uspokojenie,
Niezbyt czgsto | zmienno$¢ nastroju, sennos$¢, uczucie zawrotow

glowy.

Bardzo rzadko

Drzenie, mimowolne drgawki mig$ni, napady
padaczkowe.

Allodynia, hiperalgezja (patrz punkt 4.4),

Nieznana nadmierna potliwo$¢ (hiperhydroza).
Czesto Mioza (zwe¢zenie zrenicy oka).
Zaburzenia oka Rzadko Niewyraine widzenie, podwojne widzenie
i oczoplas.
Niezbyt czgsto | Palpitacja, zaczerwienienie twarzy.
Zaburzenia serca Obnizone .ciénienie krwi, braflykardiq,
Rzadko tachykardia, ogolne ostabienie (astenia),
omdlenia i niewydolnos¢ serca.
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Depresja oddechowa, skurcz oskrzeli.
oddechowego, klatki Bardzo rzadko | Dusznos¢.
piersiowej i Srodpiersia Nieznana Zespot osrodkowego bezdechu sennego.
Nudnosci, wymioty (zwlaszcza na poczatku
Czesto leczenia), zaparcia, anoreksja, dyspepsja
i zaburzenia smaku.
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto | Sucho$¢ w ustach, kolka.
Rradko Podwyzszony poziom enzymow trzustkowych,

zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko

Niedrozno$¢ jelit, bdl brzucha.

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Niezbyt czgsto

Skurcz drog zétciowych.

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych.
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Nieznana Skurcz zwieracza Oddiego.
Pocenie si¢, reakcje nadwrazliwosci, takie jak

Czgsto pokrzywka, swiad.
Inne reakcje skorne, takie jak wysypka
Zaburzenia skory i tkanki (osutka) i obrzek obwodowy (odwracalne po
podskoérne;j Bardzo rzadko | zakonczeniu terapii). Morfina uwalnia

histamine i w konsekwencji moze powodowac
pokrzywke, inne reakcje skorne i $wiad.
Nieznana Ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP).
Skurcze migs$ni, sztywnos$¢ migsni.

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Bardzo rzadko

Zatrzymanie moczu, dziatanie antydiuretyczne,

Niezbyt czgsto skurcz moczowodow.

Nieznana Zespo6t odstawienia leku (abstynenciji).

Zaburzenia psychiczne

Morfina wykazuje rozne psychiczne dziatania niepozadane, ktore pod wzglgdem cigzkosci 1 charakteru
wystepuja u poszczegolnych pacjentdw w rozny sposob (w zaleznosci od osobowosci i czasu trwania
terapii).

Zaburzenia oka
Mioza (zwezenie zrenicy oka) jest typowym objawem towarzyszacym.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
U pacjentow leczonych w warunkach intensywnej opieki medycznej zgtaszano niekardiogenny obrzgk
pluc.

Zaburzenia zoladka i jelit
W celu uniknigcia mdtosci i wymiotow morfina moze by¢ podawana razem z lekiem przeciwwymiotnym.
Zaparcia mozna leczy¢ lekiem przeczyszczajacym.

Zespot uzaleznienia od leku i odstawienia (abstynencii)

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznej i (lub)
psychicznej zaleznosci lub tolerancji na lek. Wielokrotne stosowanie produktu Oramorph moze
prowadzi¢ do uzaleznienia od leku, nawet stosowanego w dawkach terapeutycznych. Ryzyko
uzaleznienia od leku moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danego
pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4). W przypadku nagltego
przerwania podawania lekéw opioidowych lub podania antagonistow opioidowych moze dojs¢ do
wystgpienia zespotu odstawiennego, ktory moze tez czasami wystapi¢ migdzy dawkami. Informacje na
temat postepowania znajdujg si¢ w punkcie 4.4.

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: bole ciala, drgawki, zesp6t niespokojnych nog, biegunke,
kolke brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardi¢ i rozszerzenie zrenic. Objawy
psychologiczne obejmujg nastrdj dysforyczny, niepokoj i drazliwos¢. U osob uzaleznionych od lekow
czesto wystepuje ,,gtod lekowy”.

Depresja oddechowa i niedoci$nienie z zaburzeniami krazenia i postgpujaca $piaczka sa oznakami
przedawkowania; mozna ich unikng¢ przez odpowiednie dawkowanie. U niemowlgt mogg wystapié¢
napady drgawek.

W zaleznosci od dawki, morfina prowadzi do depresji oddechowej i sedacji w roznym stopniu, od
lekkiego zmeczenia do uczucia sennosci. Niewydolnos¢ oddechowa moze prowadzi¢ do $mierci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozagdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 2249 21 301, faks: + 48 22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Objawami zatrucia morfing i przedawkowania sg odpowiednio: depresja oddechowa, zachtystowe
zapalenie ptuc, mioza (zwezenie Zrenicy oka) i niedocisnienie. W przypadku znacznego niedotlenienia
zrenice sg rozszerzone, wystepuje zahamowanie oddychania (czgstos¢ oddechow 2-4 na minutg),
pacjent staje si¢ cyjanotyczny.

W powazniejszych przypadkach moze dojs¢ do niewydolnosci krazenia i glgbokiej Spigczki.
Poczatkowo cisnienie krwi pozostaje w normie, ale wyraznie spada wraz z post¢gpem zatrucia.
Utrzymujacy si¢ spadek cisnienia krwi moze spowodowac wstrzas. Moze wystapi¢ tachykardia,
bradykardia i rabdomioliza. Temperatura ciata spada. Mig$nie szkieletowe rozluzniajg si¢, od czasu do
czasu mogg si¢ pojawi¢ napady uogolnione, szczegdlnie u dzieci. Niewydolnos¢ oddechowa lub
powiklania takie jak obrzgk ptuc moga doprowadzi¢ do zgonu.

Leczenie przedawkowania:

Wskazane jest przede wszystkim oczyszczenie drog oddechowych i utrzymanie ich droznosci, jak
rowniez wspomagana lub kontrolowana wentylacja.

W przypadku znacznego przedawkowania zaleca si¢ podanie dozylne 0,4-0,8 mg naloksonu. W razie
potrzeby mozna powtorzy¢ podawanie w odstepach 2-3 minutowych lub zastapié¢ je wlewem 2 mg

w 500 ml roztworu soli fizjologicznej lub 5% roztworu dekstrozy (0,004 mg/ml). Czesto$¢ wlewu
zalezy od wczesniej podanych dawek i powinna by¢ dostosowana do reakcji pacjenta. Poniewaz
dziatanie naloksonu zanika po stosunkowo krétkim czasie (2-3 godziny), konieczne jest $ciste
monitorowanie pacjenta az do catkowitego powrotu spontanicznego oddechu.

Jednorazowa dawka naloksonu u dzieci wynosi 0,01 mg na kg masy ciata.

Nie nalezy podawac naloksonu, jesli przedawkowanie morfiny nie powoduje klinicznie istotnej depres;ji
oddechowej lub krazeniowej. Nalokson musi by¢ podawany z najwyzsza ostroznoscig osobom o znanym
lub podejrzewanym fizycznym uzaleznieniu od morfiny. W takich przypadkach nagty lub pelny efekt
antagonizacji dziatania opioidu moze spowodowac ostry zespdt odstawienia.

Dalsze $rodki wspomagajace (podawanie tlenu, lekow wazopresyjnych, dozylna suplementacja
objetosciowa) sg zalezne od stanu pacjenta.

Phukanie Zzotadka powinno by¢ wykonywane w ciggu pierwszych 2 godzin od przyjecia morfiny i tylko
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, naturalne alkaloidy opium,
kod ATC: N02AAOI.

Morfina wigze si¢ z okreslonymi receptorami znajdujagcymi si¢ w OUN i w r6znych narzadach
obwodowych. Wrazenie bolu i afektywna reakcja na bdl sg zmniejszane przez interakcje z receptorami
OUN.
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Dzialanie na osrodkowy uktad nerwowy

Morfina ma dziatanie przeciwbolowe zalezne od dawki. Moze dziata¢ na zachowanie
psychomotoryczne i prowokowac, w zaleznosci od dawek, uspokojenie lub pobudzenie.

Morfina ma dziatanie przeciwkaszlowe, uspokajajace i antydiuretyczne.

Morfina dziata depresyjnie na o$rodek oddechowy i o$rodek kaszlowy nawet w dawkach
terapeutycznych. Dziatanie morfiny na o$rodek wymiotny (przez strefe chemoreceptora) oraz na
oproznianie zotagdka nadaje jej zmienne wlasciwosci wymiotne (moze mie¢ dziatanie wymiotne przy
podawaniu w mniejszych dawkach oraz u pacjentow, ktorzy nigdy wezesniej nie przyjmowali morfiny
lub moze mie¢ dziatanie przeciwwymiotne przy wigkszych dawkach i powtarzanym podawaniu).
Morfina powoduje zwezenie zrenic pochodzenia osrodkowego, ktdre moze by¢ rowniez objawem
przewleklego zatrucia.

Drziatanie obwodowe

Zaparcie, skurcz zwieraczy drog zolciowych, zwigkszenie napigcia migénidowki pecherza moczowego
1 zwieraczy pecherza, opdznienie oprozniania zotgdka z powodu zwezenia odzwiernika,
zaczerwienienie twarzy, pokrzywka i $wiagd w wyniku uwalniania histaminy, a u chorych na astme
skurcz oskrzeli, wptyw na 0§ podwzgoérzowo-przysadkowa, a w konsekwencji wptyw na hormonalne
dziatanie kortykosteroidéw, hormonéw piciowych, prolaktyny i hormonu antydiuretycznego. Mozliwe
jest wystgpienie objawow klinicznych w wyniku tych zmian hormonalnych.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Po podaniu doustnym morfiny siarczan jest bardzo szybko wchlaniany z przewodu pokarmowego.
Bezwzgledna biodostepnos¢ morfiny wynoszaca okoto 25% przypisywana jest znacznemu
metabolizmowi pierwszego przej$cia w watrobie. Szczytowe st¢zenia w 0soczu osiggane sg po okoto 1
godzinie od podania roztworu morfiny.

Dystrybucja i biotransformacja:

Morfina przenika do tkanek; wysokie stezenia morfiny wystepuja w nerkach, ptucach, watrobie

i $ledzionie; nizsze stg¢zenia wystepuja w OUN. Objetos¢ dystrybucji jest zglaszana na poziomie od
1,0 do 4,7 l/kg.

Metabolizm zachodzi w jelitach i watrobie, prowadzac do powstawania glukuronidow morfiny,

z ktorych aktywnym farmakologicznie jest prawdopodobnie 6-glukuronid morfiny. Morfina
przechodzi przez barierg tozyskowa i1 przenika do mleka matki. Zaktada si¢ akumulacje u dziecka.

Eliminacja:

Wydalanie nastepuje przede wszystkim przez nerki w postaci koniugatéw, a okres pottrwania wynosi
zazwyczaj 2 godziny. Odpowiada to klirensowi 21-27 ml/min/kg. U pacjentow w podesztym wieku, ze
zmieniong zdolnoscig wydalania, wystgpuja wyzsze stezenia morfiny w osoczu. Pacjenci

z uposledzeniem czynno$ci nerek moga wykazywaé wyzsze stezenia glukuronidow morfiny w osoczu.
Niewydolno$¢ watroby moze spowalnia¢ metabolizm morfiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostrg badano u kilku gatunkéw po podaniu doustnym, dozylnym, dootrzewnowym,
podskérnym i dokomorowym. Dla LDs¢ oznaczono wartosci okoto 500 mg/kg. Badania nad
toksycznos$cig dawki powtarzalnej nie wykazaty reakcji toksycznych o znaczeniu klinicznym. Po
przerwaniu podawania przewleklego wystapily objawy odstawienia, ktore mozna sklasyfikowaé jako
reakcje autonomiczne, somatyczno-motoryczne i behawioralne.

Badania przedkliniczne wykazaty, ze morfiny siarczan wywotuje chromosomalne uszkodzenia
komorek somatycznych oraz komoérek zarodkowych u zwierzat. U samcoéw szczurdw zglaszano
zmniejszenie ptodnosci i uszkodzenia chromosomalne gamet. W przypadku ludzi mozna oczekiwa¢
potencjatu genotoksycznego. Nie przeprowadzono badan nad kancerogennosciag morfiny. Kilka badan
wykazato jednak, ze morfina moze przyczyniac si¢ do wzrostu guza.
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W badaniach przedklinicznych morfina wykazywata potencjat teratogenny i powodowata m.in.
uszkodzenia OUN podczas organogenezy. Dane pochodzace od ludzi nie potwierdzajg wystgpowania
wad rozwojowych lub fetotoksycznosci z powodu morfiny.

Nie mozna wyciggna¢ ostatecznych wnioskéw co do istotnosci danych wskazujacych na zalezng od
morfiny supresj¢ parametrow immunologicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu edetynian

Sodu benzoesan (E 211)

Kwas cytrynowy (do ustalenia pH)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata
Po otwarciu butelki: 3 miesiace.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Butelke nalezy przechowywaé w zewngtrznym kartonie w celu ochrony przed $wiattem.
Nie nalezy przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego typu III, zawierajgca 20 ml roztworu doustnego, zamknigta zakretka z
HDPE zabezpieczajaca przed dostepem dzieci wraz z zintegrowanym kroplomierzem z LDPE, w
tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

L. Molteni & C. dei F.1Ii Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Strada Statale 67, Tosco Romagnola

50018 Scandicci (FI)

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18/09/2020
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

21/12/2023
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