CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doltard, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Doltard, 30 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Doltard, 60 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Doltard, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawierajgca morfiny siarczan (Morphini sulfas)
w nastepujacej dawce: 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Doltard 10 mg, 30 mg 1 60 mg zawierajg odpowiednio 83 mg, 63 mg i 33 mg laktozy jednowodnej
(patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

10 mg: biate, dwuwypukle, powlekane tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
30 mg: zolte, dwuwypukte, powlekane tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
60 mg: niebieskie, dwuwypukte, powlekane tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
100 mg: brazowe, dwuwypukte, powlekane tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy stosowany w leczeniu silnego i1 przewlektego bolu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Dawkowanie nalezy dostosowac do nasilenia bolu oraz reakcji pacjenta. Istnieja dane na temat
znacznych réznic w zapotrzebowaniu i reakcji na stosowane dawki nawet u pacjentow z prawidtowa
czynno$cig watroby i nerek.

Zalecana dawka poczatkowa:

30— 100 mg co 12 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie nalezy rozpoczac¢ od mniejszej dawki poczatkowej, a nastepnie zwigkszaé ja indywidualnie
do uzyskania pozadanego dziatania terapeutycznego.

Morfina jest znacznie wolniej metabolizowana w organizmie pacjentdow w podeszlym wieku w

porownaniu do mtodych pacjentéw, dlatego moze okazac¢ si¢ konieczne zmniejszenie dobowej dawki
produktu leczniczego, w przypadku pacjentow otrzymujacych dawki wielokrotne.



Drzieci
Doltard jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa, skutecznos$ci oraz dawkowania.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Morfina pierwotnie jest metabolizowana przez watrob¢ do nieaktywnych metabolitow, ktore sa
wydalane przez nerki. Metabolit 6-glukoron morfiny jest uwazany za aktywny, dlatego zaleca sig¢
zmniejszenie dawki u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia nerek.

Pacjenci z umiarkowang niewydolnoscig nerek (wspolczynnik przesaczania ktebuszkowego, ang. GFR
10 do 50 ml/min) powinni otrzyma¢ 75% zalecanej dawki w normalnych odstepach czasu.

Pacjenci z cigzka niewydolnos$cia nerek (GFR ponizej 10 ml/min) powinni otrzymywaé 50% zalecanej
dawki w normalnych odstepach czasu.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby

Okres pottrwania produktu wydtuzony jest u pacjentdéw z niewydolnoscig watroby (np. w przypadku
marskosci watroby). Z tego wzgledu morfina powinna by¢ stosowana z zachowaniem szczego6lne;j
ostroznosci (patrz punkt 4.4). Nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa, konieczne moze by¢ wydtuzenie
odstepow miedzy dawkami.

Zmniejszona motoryka przewodu pokarmowego
Dawki dla pacjentow ze zmniejszong motoryka przewodu pokarmowego nalezy ustalac ze szczegolng
ostroznoscig (patrz punkt 4.5).

Sposdb podawania
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy poltykac¢ w calosci, nie gryz¢, nie rozkruszac tabletki.

Przerwanie leczenia

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

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na morfing, inne opioidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

e Porazenna niedroznos¢ jelit lub zaparcie.

e Zahamowanie czynnos$ci uktadu oddechowego, ci¢zka astma oskrzelowa lub choroby
obturacyjne phuc.

e Jednoczesne leczenie z uzyciem agonistow/antagonistow morfiny (patrz punkt 4.5).

e Ciezka niewydolno$¢ watroby.

e Zespot ostrego brzucha.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Morfina jest agonistg opioidowym. Moze by¢ naduzywana podobnie jak inne tego typu substancje.
Nalezy stosowac ja ostroznie u pacjentow uzaleznionych od opioidow.

Doltard jest lekiem uzalezniajacym. Przy dtugotrwalym stosowaniu moze wystgpic tolerancja, a takze
uzaleznienie fizyczne i psychiczne. Obserwowano uzaleznienie i naduzywanie morfiny.

Nagle odstawienie moze prowadzi¢ do objawow odstawienia (patrz punkt 4.8).

Uzaleznienie i zesp6l odstawienny (abstynencyjny)

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



Potencjat naduzycia morfiny jest podobny jak w przypadku innych silnych lekéw opioidowych,
dlatego morfing nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscia u pacjentow, ktorzy w przesztosci
naduzywali alkoholu lub lekow.

Specjalne ostrzezenia
e U pacjentow, ktorzy sg lub byli w ciggu ostatnich 14 dni leczeni inhibitorami MAO, istnieje
ryzyko powaznych interakcji (patrz punkt 4.5).
e Jednoczesne picie alkoholu i stosowanie produktu leczniczego Doltard moze nasila¢ dziatania
niepozadane produktu leczniczego Doltard; nalezy unika¢ rownoczesnego przyjmowania
(patrz punkt4.5)

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).

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow:
e zniewydolnoscig nerek i/lub watroby,
e upacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.2),
e otrzymujacych inne leki dzialajagce hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5),
e 7z chorobg Addisona,
e 7 przerostem gruczotu krokowego,
e zniedoczynnoscig tarczycy,
e ze zmniejszong pojemnoscig phuc.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga spowodowac nieodwracalng niewydolnos$¢ nadnerczy i
koniecznos$¢ obserwowania pacjenta oraz zastosowania terapii zastepczej glikokortykosteroidami.
Objawy niewydolnosci nadnerczy mogg obejmowac np. nudnosci, wymioty, utrate apetytu,
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie cisnienie krwi.

Zmniejszone wydzielanie hormonoéw piciowych i zwickszone wydzielanie prolaktyny
Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych moze wigzac€ si¢ ze zmniejszeniem
wydzielania hormondw plciowych i zwigkszeniem wydzielania prolaktyny. Objawy obejmuja
zmniejszenie popedu seksualnego, impotencj¢ lub brak miesigczki.

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

Srodki ostroznosci

Doltard nalezy stosowac ostroznie w nastepujacych przypadkach:

Doltard nalezy z ostroznoscia stosowac przed i w ciggu pierwszych 24 godzin po zabiegu
operacyjnym.

Morfina moze obniza¢ prog pobudliwosci u pacjentéw z padaczka.

Zahamowanie czynnosci oddechowej:

Nalezy doktadnie obserwowac czgstotliwos¢ oddechow. Sennos¢ moze by¢ oznaka dekompensacji.
Wazne jest, by zmniejsza¢ dawke morfiny, gdy zlecono jednoczes$nie inne leczenie przeciwbolowe,
poniewaz takie potaczenia zwiekszaja ryzyko naglego wystapienia zapasci oddechowe;.

W nadcisnieniu wewngqtrzczaszkowym i urazie czaszki:

W przypadku podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego morfine nalezy stosowac ostroznie,
poniewaz moze to prowadzi¢ do dalszego podwyzszenia cisnienia. U pacjentdow z urazem czaszki
morfina moze utrudniac¢ rozpoznanie lub przebieg leczenia.

U takich pacjentow morfine nalezy stosowac tylko wtedy, gdy korzysci pltynace z leczenia

W oczywisty sposob przewazaja nad ryzykiem.



Przewlekie zaparcie lub inne zaburzenia pracy jelit:

Opioidy hamuja kurczliwos¢ wtokien podtuznych migsni gtadkich. Duze znaczenie ma wiec
sprawdzenie przed rozpoczeciem leczenia, czy u pacjenta nie wystepuja zaburzenia droznosci,
a zwlaszcza niedroznos¢ jelit.

Zaparcie to czesto wystepujace dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem opioidami. Nalezy
jednoczesnie z morfing stosowac leczenie profilaktyczne.

Produkt Doltard nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentow:
e 7z migotaniem przedsionkow i innymi czgstoskurczami nadkomorowymi;
e leczonych agonistami/antagonistami opioidow;
e 7z zaburzeniami przytomnosci;
e znapadami nieregularnych kurczow miesni;
e zchorobami drog zotciowych;
e zzapaleniem trzustki;
e 7 obnizonym ci$nieniem tetniczym w zwigzku z hipowolemia;
e zostrymi bélami brzucha;
e leczonych innymi $rodkami dziatajacymi hamujaco na OUN (patrz punkt 4.5);
e naduzywajacych alkoholu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku:

Nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na szczegdlna wrazliwos¢ pacjentow w podeszlym wieku na
dziatania niepozadane zwiagzane z osrodkowym uktadem nerwowym (splatanie) lub na zaburzenia
zotadkowo-jelitowe oraz fizjologiczne pogorszenie czynnos$ci nerek. Jednoczesne podawanie innych
lekow, zwlaszcza trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, zwieksza jeszcze bardziej
prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych, takich jak splatanie i zaparcie.

Choroby prostaty i drog moczowych, czgsto wystepujace u 0sob w podesziym wieku, zwickszaja
ryzyko zalegania moczu. Czynniki te nie powinny jednak ogranicza¢ stosowania morfiny u pacjentow
w podesztym wieku, jesli zostang zastosowane powyzsze zasady bezpieczenstwa.

Ostry zespol klatki piersiowej (ACS, ang. acute chest syndrome) u pacjentow z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowq

Ze wzgledu na mozliwe powiazanie mi¢dzy ostrym zespotem klatki piersiowej a podawaniem morfiny
pacjentom z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg otrzymujacym morfing w czasie kryzysu
naczyniowo-okluzyjnego, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy ostrego
zespohu klatki piersiowe;.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych:

Jednoczesne stosowanie leku Doltard i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowe;j,
$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 Doltard w skojarzeniu z lekami uspokajajacymi, nalezy
poda¢ najmniejsza skuteczna dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zwigzane z depresja oddechowa i
nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich
opiekundow o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Ryfampicyna moze zmniejsza¢ stezenie morfiny w osoczu. Nalezy obserwowac dzialanie
przeciwbolowe morfiny oraz odpowiednio dostosowaé dawkowanie morfiny w trakcie i po

zakonczeniu leczenia ryfampicyna (patrz punkt 4.5).

Laktoza jednowodna:



Tabletki o przedtuzonym dziataniu o mocy 10 mg, 30 mg i 60 mg zawieraja laktoze. Lek nie powinien
by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy lub zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Opioidowe leki przeciwbolowe

Mechanizm: addytywna depresja OUN.

Dziatanie niepozadane: Jednoczesne stosowanie opioidowych lekow przeciwbdolowych i morfiny
moze powodowac silne dziatanie addytywne na OUN i zapas$¢ oddechowa obejmujace obnizenie
ci$nienia tetniczego, silne uspokojenie i/lub $pigczke (patrz punkt 4.4).

Agonisci/antagonisci opioidow, w tym naltreksonu

Mechanizm: konkurencyjne wigzanie z receptorami opioidowymi.

Dziatanie niepozadane: Stosowanie agonistow/antagonistow opioidow w tym naltreksonu w
potaczeniu z morfing moze wywota¢ powstawanie objawow odstawienia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory MAO

Inhibitory MAO to m.in. klorgylina, iproniazyd, moklobemid, isokarboksydazyd, nialamid, pargylina,
fenalazyna, procarbazyna, slegilina i tranylokypromina. Jednoczesne stosowanie morfiny i inhibitoréw
MAO jest przeciwskazane, gdyz inhibitory MAO moga wchodzi¢ w reakcje z morfing, ktorej
mechanizm dziatania nie jest znany.

Dziatanie niepozadane: moze prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego, nasilenia depresji OUN

i depresji oddechowe;j (patrz punkt 4.4). Nie nalezy stosowac¢ morfiny i inhibitoréw MAO
jednoczesnie lub w ciggu 14 dni po odstawieniu inhibitorow MAO.

Leki dziatajgce hamujgco na OUN

Leki dziatajace hamujaco na OUN to m.in.: barbiturany, benzodiazepiny, srodki zwiotczajace migsnie
dzialajace osrodkowo, wodzian chloralu, etchlorwinol, inne analgetyki opioidowe, pochodne
fenotiazyny (np. prometazyna, chlorpromazyna i propiomazyna).

Mechanizm: addytywna depresja OUN.

Dziatanie niepozadane: moze powodowac depresje oddechowa, obnizenie ci$nienia tetniczego, silne
uspokojenie lub $piaczke (patrz punkt 4.4).

Leki uspokajajqce, np. benzodiazepiny lub leki pochodne:

Jednoczesne stosowanie lekéw opioidowych i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, zwicksza ryzyko wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $piaczki
lub $mierci na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku i
czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Alkohol (patrz punkt 4.4)
Mechanizm: addytywna depresja OUN.
Dziatanie niepozadane: zwigkszone uspokojenie.

Alkohol moze wzmacnia¢ dziatanie farmakodynamiczne produktu leczniczego Doltard; nalezy unikaé
réwnoczesnego przyjmowania.

Ryfampicyna i ryfampentyna (patrz tez punkt 4.4)

Mechanizm: zaréwno ryfampicyna, jaki i ryfampentyna indukujg enzymy cytochromu P450 3A4, co w
konsekwencji moze prowadzi¢ do obnizenia w surowicy stgzenia (zarowno AUC jaki i Cpax) morfiny i
jej metabolitu 6-glucoronidu morfiny. Dodatkowo ryfampicyna zmniejsza znaczaco dziatanie
przeciwbolowe. Mechanizm tego dziatania nie jest znany.

Dziatanie niepozadane: zmniejszone dziatanie przeciwbdlowe.



U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym leczonych morfing obserwowano op6zniong i
zmniejszong ekspozycj¢ na doustng terapi¢ przeciwptytkowa inhibitorem P2Y12. Interakcja ta, moze
by¢ zwigzana ze zmniejszona ruchliwo$cia przewodu pokarmowego i dotyczy¢ innych opioidow.
Znaczenie kliniczne nie jest znane, jednak dane wskazuja na mozliwo$§¢ zmniejszenia skutecznosci
inhibitora P2Y'12 u pacjentow otrzymujacych jednocze$nie morfing i inhibitor P2Y12 (patrz punkt
4.4). U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, u ktérych nie mozna wstrzymaé¢ podawania
morfiny, a szybkie hamowanie P2Y 12 uznaje si¢ za kluczowe, mozna rozwazy¢ zastosowanie
pozajelitowego inhibitora P2Y12.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Amitryptylina i klomipramina moga wzmacnia¢ przeciwbolowe dziatanie morfiny. Moze to mie¢
zwiazek z tym, ze leki te zwigkszaja biodostepnos¢ morfiny.

Jednoczesne podanie srodkow zobojetniajacych moze prowadzi¢ do szybszego niz spodziewane
uwalniania morfiny; nie nalezy ich podawac jednoczesnie, lecz z odstepem co najmniej 2 godzin.
Ze wzgledu na wywotywane przez morfing spowolnienie motoryki uktadu pokarmowego szybkos¢
wchtlaniania innych lekow moze si¢ obnizac.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodno$é
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze morfina moze powodowaé zmniejszenie ptodnosci (patrz
punkt 5.3. Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania).

Cigza
Ze wzgledu na mutagenne wiasnosci morfiny zarowno mezczyzni, jak i kobiety aktywni seksualnie

powinni podczas leczenia produktem Doltard stosowa¢ bezpieczne srodki antykoncepcyjne.

Morfiny nie nalezy stosowac podczas cigzy, zwlaszcza podczas trzeciego trymestru, chyba, ze nie
istnieje alternatywne leczenie przeciwbolowe. W takim wypadku nalezy rozwazy¢ korzysci dla matki
i potencjalne ryzyko dla ptodu. Nalezy obserwowac¢, czy u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty
w trakcie cigzy opioidowe leki przeciwbdolowe, nie wystepuja objawy noworodkowego zespotu
odstawiennego (abstynencyjnego). Leczenie moze obejmowac zastosowanie lekéw opioidowych oraz
leczenie objawowe.

Morfina przenika przez tozysko i moze prowadzi¢ do depresji oddechowej i spowolnienia funkcji
psychofizjologicznych u noworodkéw. Moze by¢ konieczna resuscytacja. Morfine nalezy stosowac z
zachowaniem szczego6lnej ostroznosci. W wypadku jednorazowego przyjecia duzych dawek,
przewlektego leczenia lub uzaleznienia pod koniec cigzy nalezy monitorowac¢ noworodka w celu
uniknigcia ryzyka zapasci oddechowej lub objawoéw z odstawienia. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢
podanie antagonisty opioidow.

Karmienie piersia
Morfiny nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.
Morfina przenika do mleka matki. Stosunek st¢zen mleko:osocze wynosi ok. 3:1.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Doltard, wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
1 obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslona zgodnie z wytyczng Rady
Migdzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (ang. Council for International Organizations of
Medical Sciences, CIOMS) jest nastepujaca: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 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 (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem morfiny to depresja oddechowa i w
mniejszym stopniu zaburzenia krazenia. Najcze$ciej wystepujace to: zaparcia i nudnosci oraz

uspokojenie. Po podaniu morfiny czesto wystepuja rowniez senno$¢, zawroty gtowy i uspokojenie.
U wrazliwych pacjentéw moga wystepowac kurcze drég zoétciowych i moczowych.

Konwencja dotyczaca czestosci

Bardzo Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo Czgstos¢
czesto (>1/100 (>1/1 000 (>1/10 000 rzadko nieznana (nie
(>1/10) 1<1/10) 1<1/100) 1 <1/1 000) ([1071/10 000 | moze by¢
Klasyfikacja , hieznana) okreslona na
ukladow i podstawie
narzadow dostepnych
danych).
Badania zwigkszone
diagnostyczne wydzielanie
ADH.
Zaburzenia kotatanie. rzadkoskurcz
serca lub
czestoskurcz.
Zaburzenia uspokojenie, | parestezje, zwigkszone duze dawki | hiperalgezja
uktadu sennosc zaburzenia cisnienie moga (patrz punkt
nerwowego (ustepuje postrzegania, | wewnatrzczaszk prowadzi¢ do |4.4),
zwykle po | zawroty owe, utrata pobudzenia
kilku dniach | glowy, przytomnosci, OUN
podawania), | nadmierna zobojetnienie, (przeczulica
bol glowy. | potliwosé. drzenie. i allodynia,
ktore nie
reaguja na
WYZSzg
dawke
morfiny),
napady
drgawkowe
przypominajg
ce padaczke,
mioklonie.
Zaburzenia oka zZwegzenie zaburzenia
zrenic. widzenia, takie
jak zamglone
widzenie,
podwojne
widzenie,
oczoplas.
Zaburzenia depresja skurcz obrzek ptuc. napady astmy
uktadu oddechowa | oskrzeli, u 0sob
oddechowego, |zalezna od |dusznosc, nadwrazliwyc
klatki dawki. ostabiony h.
piersiowej i odruch
$rédpiersia kaszlowy.
Zaburzenia zaparcie, niestrawnosc¢, | porazenna
zotadka i jelit | nudnosci, biegunka. niedroznos¢ jelit,
wymioty, zaburzenia
suchos¢ smaku.




W jamie

ustne;j.
Zaburzenia trudnosci skurcze drog
nerek i drog z oddawanie | moczowych.
moczowych m moczu
1 zatrzymanie
moczu.
Zaburzenia wysypka,
skory i tkanki pokrzywka,
podskornej swiad (z
powodu
uwalniania
histaminy
przez
morfing).
Zaburzenia boéle plecow. |bolesne kurcze
miesniowo- miegsni
szkieletowe i wystepujace w
tkanki tacznej zalezno$ci od
dawki,
sztywnos¢
miesni.
Zaburzenia brak
metabolizmu i taknienia.
odzywiania
Zakazenia i zakazenie
zarazenia drog
pasozytnicze moczowych.
Zaburzenia niedocisnienie nadcis$nienie
naczyniowe ortostatyczne, tetnicze.
zaczerwienienie
twarzy.
Zaburzenia astenia, objawy z zespot
ogolne i stany w dreszcze, odstawienia odstawienny
miejscu podania goraczka, (niepokoj, (abstynencyjn
obrzeki wymioty, wzrost y)'?
obwodowe taknienia,
(ustepujace | drazliwosc,
po drgawki,
zakonczeniu | nadpobudliwo$¢,
leczenia). zatkany nos,

drgawki i silne
lzawienie)
stwierdzono

u niemowlat
matek, ktore
stosowaly
morfine (patrz
punkt 4.4). Zte
samopoczucie,
tolerancja
produktu
leczniczego.

Zaburzenia
uktadu

reakcje
anafilaktyczne/




odpornoscioweg anafilaktoidalne,
o reakcje
alergiczne.
Watroba i drogi skurcze drog zapalenie
Z6lciowe z0lciowych, trzustki.
podwyzszone
warto$ci prob
watrobowych.
Zaburzenia zatrzymanie
uktadu miesigczki.
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia wahania depresja, psychiczne
psychiczne nastroju splatanie, i fizyczne
(zwykle bezsenno$é, | uzaleznienie?,
Po podaniu podwyzszen | zmiana euforia, lek,
morfiny moga |ie nastroju, |aktywnosci |podniecenie,
wystapic czasami (zwykle obnizone libido,
zaburzenia dysforia). obnizenie, impotencja.
psychiczne czasem
0 roznej pobudzenie)
intensywnosci i zmiana
i charakterze mozliwosci
(zaleznie od poznawczych
osobowosci i czuciowych,
1 czasu trwania np. trudnosci
leczenia). z
podejmowani
em decyzji,
zaburzenia
postrzegania,
halucynacje
(przemijajace
), koszmary
senne,
zwlaszcza
u pacjentow
w podesztym
wieku,.
dezorientacja.

Opis wybranych dzialan niepozadanych:

! zespol odstawienny (abstynencyjny): nastroj dysforyczny, niepokdj

2 uzaleznienie od leku i zespél odstawienny (abstynencyjny):

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

Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: bole ciata, drgawki, zespot niespokojnych nog, biegunka,
kolka brzuszna, nudnosci, objawy grypopodobne, tachykardia i rozszerzenie Zrenic. Do objawow
psychicznych naleza: nastrdj dysforyczny, niepokdj i drazliwos¢. U osoéb uzaleznionych od lekow
czesto wystepuje ,,gtod lekowy”.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksyczno$¢

Nadwrazliwo$¢ na morfing jest r6zna u réznych pacjentow. U dorostych moga wystgpowac objawy
zatrucia po przyjeciu pojedynczych dawek odpowiadajacych dawce podskornej lub dozylne;j
wynoszacej ok. 30 mg. U pacjentéw z chorobg nowotworowa, dawki te czesto sg przekraczane bez
powazniejszych dziatan niepozadanych.

Objawy

Przedawkowanie morfiny objawia si¢ zwe¢zeniem Zrenic, zapascig oddechowa, skrajng sennoscia,
ktéra moze przejs¢ w ostupienie lub §pigczke, zwiotczeniem miesni, zimng 1 wilgotng skora,

w niektorych przypadkach rzadkoskurczem i obnizeniem cisnienia. W przypadku powaznego
przedawkowania, zwtaszcza przy podaniu dozylnym, moze wystapi¢ bezdech, zapasé, zatrzymanie
akcji serca i zgon. Niewydolnos¢ uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do $mierci.

Moze wystapi¢ zachtystowe zapalenie ptuc.

Leczenie

Nalezy poczatkowo zwrdcié¢ uwage na przywrocenie odpowiedniej wentylacji poprzez zapewnienie
droznosci drog oddechowych oraz wspomaganego lub kontrolowanego oddechu. Antagonista
opioidow - nalokson oddziatuje wybiorczo na zapas¢ oddechowa spowodowang przez
przedawkowanie lub niezwykla wrazliwos$¢ na opioidy. Dlatego nalokson nalezy podawac i dawkowac
odpowiednio do potrzeb pacjenta, najlepiej dozylnie, jednoczesnie z rozpoczeciem resuscytacji
oddechowej. Nalokson: 0,4 mg dla dorostych (dzieci 0,01 mg/kg) powoli dozylnie. Powtarzaé¢ az do
przywrdcenia normalnego oddechu. Dziatanie rozpoczyna si¢ po 30-60 sekundach i trwa zwykle przez
45-60 minut. Po podaniu domig¢$niowym dziatanie zaczyna si¢ po 10 min. i trwa 2-3 godziny. Pacjenta
nalezy obserwowac pod katem zapasci oddechowej przez 24 godziny.

Odpowiednio do potrzeb nalezy zastosowac tlen, dozylne leczenie ptynami, leki obkurczajace
naczynia krwionosne, pomocnicze metody leczenia. Aby usung¢ nie wchtonigta czes¢ produktu
leczniczego, konieczne moze by¢ oproznienie zotadka.

W przypadku podejrzenia uzaleznienia od opioidow, mozna si¢ spodziewaé wystapienia zespotu
abstynencyjnego. Pacjentow po przedawkowaniu nalezy obserwowac przez dtuzszy czas.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe, naturalne alkaloidy opium, kod ATC: N 02 AA 01
Morfina wigze si¢ z stereospecyficznymi receptorami w OUN. W ten sposob zmienia si¢ zarowno
postrzeganie bolu, jak i emocjonalna reakcja na bol.

Zaktada sig, ze rdzne podtypy receptorow opioidowych niezaleznie od siebie posrednicza

w poszczegolnych dziataniach terapeutycznych i dziataniach niepozadanych, spotykanych przy
stosowaniu morfiny. Morfina jest czystym agonistg opioidowym. Morfina ma bardzo silne
powinowactwo do receptoréw p (mi), nieco mniejsze do receptorow o (sigma) i k (kappa). Dziatanie
na OUN odzwierciedlane jest przez wigzanie z receptorami, co daje nastgpujace skutki:

Receptor p (mi): zniesienie bolu na poziomie nadrdzeniowym, ostabienie oddychania, euforia

i uzaleznienie psychiczne.

Receptor « (kappa): zniesienie bolu na poziomie rdzeniowym, zwgzenie zrenic i uspokojenie.
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Receptor o (sigma): dysforia i halucynacje.
5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Morfina wchtania si¢ w duzym stopniu w przewodzie pokarmowym, ma jednak niska dostepnosé¢
biologiczna ze wzgledu na wysoki metabolizm pierwszego przej$cia w watrobie i jelitach. Tabletki

o przedtuzonym dziataniu uwalniaja morfine powoli, co prowadzi do rbwnomiernego st¢zenia

w osoczu. Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest po okoto 4 godzinach. Efekt znieczulajacy jest
maksymalny po 2-5 godzinach od podania tabletek o przedtuzonym dziataniu i utrzymuje si¢ przez
8-12 godzin. Korelacja migdzy poziomem morfiny w osoczu, a jej dzialaniem terapeutycznym jest
wciaz nieustalona.

Dystrybucja
Morfina przenoszona jest przede wszystkim do nerek, watroby, ptuc i §ledziony, a takze w nizszych

stezeniach do mézgu i migs$ni. Morfina przenika przez barierg krew-moézg. Okoto 35% wiaze si¢
z biatkami. Morfina przenika przez tozysko i przedostaje si¢ do mleka matki.

Metabolizm

Morfina metabolizowana jest przede wszystkim w watrobie i jelitach, poprzez laczenie z kwasem
glukuronowym, wskutek czego powstaje 3-glukuronian morfiny i 6-glukuronian morfiny. Ten ostatni
metabolit jest aktywny i zapewne przyczynia si¢ do znieczulajacego dziatania morfiny, zwlaszcza przy
wielokrotnym podawaniu doustnym. Uwaza si¢ natomiast, ze 3-glukuronian morfiny ma dziatanie
antagonistyczne; postuluje si¢, ze metabolit ten stanowi podtoze paradoksalnych bolow, ktdrych
doznaja niektorzy pacjenci po podaniu morfiny. Inne aktywne metabolity to normorfina, kodeina

1 eterowy siarczan morfiny.

Prawdopodobnie wystepuje krazenie jelitowo-watrobowe.

Eliminacja

Morfina wydalana jest w postaci metabolitow, przede wszystkim przez nerki. Okoto 10 % wydalane
jest przez z6t¢ z katem. Okoto 90 % dawki morfiny jest wydalane po 24 godzinach, jednak $lady
mozna wykry¢ w moczu po 48 lub wigcej godzinach. Sredni okres pottrwania wynosi 2 godziny dla
morfiny 1 2,4 — 6,7 godzin dla 3-glukuronianu morfiny. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby okres
pottrwania moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wskazuja na wlasciwosci teratogenne morfiny oraz zaburzenia
neurobehawioralne w rozwijajacych si¢ organizmach, natomiast badania przeprowadzone u ludzi nie
wskazuja, ze morfina moze spowodowac wady rozwojowe ani dziata¢ fetotoksycznie.

Badania eksperymentalne wykazaty, ze siarczan morfiny powoduje uszkodzenia chromosomow w
gametach 1 w komorkach somatycznych u zwierzat oraz w komoérkach somatycznych ludzi. Nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego genotoksycznego wptywu na ludzi. Nie ma innych danych przedklinicznych
istotnych dla lekarza przepisujacego lek.

U samcow szczurow stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i uszkodzenia chromosoméw w gametach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Doltard, 10 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu:

glikol propylenowy (E 1520), tytanu dwutlenek (E 171), magnezu stearynian (E 470b), hypromeloza
15 (E 464), talk (E 553b), hydroksyetyloceluloza 8500, powidon K90 (E 1201), hypromeloza 10 000
(E 464), laktoza jednowodna.

Doltard, 30 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu:
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glikol propylenowy (E 1520), ryboflawina, dwutlenek tytanu (E 171), magnezu stearynian (E 470b),
hypromeloza 15 (E 464), talk (E 553b), hydroksyetyloceluloza 8500, powidon K90 (E 1201),
hypromeloza 10 000 (E 464), laktoza jednowodna.

Doltard, 60 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu:

indygotyna I (E 132), glikol propylenowy (E 1520), stearynian magnezu (E 470b), dwutlenek tytanu
(E 171), hypromeloza 15 (E 464), talk (E 553b), hydroksyetyloceluloza 8500, powidon K90 (E 1201),
laktoza jednowodna, hypromeloza 10 000 (E 464).

Doltard, 100 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu:

glikol propylenowy (E 1520), stearynian magnezu (E 470b), talk (E 553b), hypromeloza 15 (E 464),
czerwonobrazowy opadry: tlenek zelaza (E 172) i dwutlenek tytanu (E 171), powidon K90 (E 1201),
hydroksyetyloceluloza 8500, hypromeloza 10 000 (E 464).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Blister: 2 lata.
Pojemnik na tabletki (szklany): 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister 1 pojemnik na tabletki (szklany).

20 tabletek w 2 blistrach po 10 sztuk.

20 tabletek w pojemniku na tabletki (szklanym).

100 tabletek w 10 blistrach po 10 sztuk.

100 tabletek w pojemniku na tabletki (szklanym).

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o0.0.

ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Doltard, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu - R/7248

Doltard, 30 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu - R/7249
Doltard, 60 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu - R/7250
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Doltard, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu - R/7251

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

Doltard, 10 mg, 30 mg, 60mg, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipca 1997 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09 wrzesnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13



