SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Oramorph 2 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml vodene otopine sadrzi:
morfinsulfat 2 mg

Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom:
metilparahidroksibenzoat (E218) 1,8 mg/ml
propilparahidroksibenzoat (E216) 0,2 mg/ml

etanol (96 postotni) (alkohol) 80 mg/ml
glukoza, tekuca 100 mg/ml
saharoza 300 mg/ml

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina.

Gotovo bezbojna vodena otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Jaka bol ili bol rezistentna na niZe razine analgetika, osobito bol prouzrocena rakom.
Oramorph je indiciran u odraslih, adolescenata, djece i dojencadi (u dobi od 1 godine i starije).
4.2 Doziranje i nafin primjene

Doziranje

Doza lijeka Oramorph prilagodava se ovisno o ja¢ini boli i s obzirom na osjetljivost pojedinog
bolesnika.

Dozu se moze povisiti pod hadzorom lije¢nika ovisno o jacini boli i prethodnoj primjeni analgetika.

Preporuéena doza ovisi o stanju koje izaziva bol u pojedinog bolesnika i prikazana je u sljedecoj
tablici na temelju jedne doze od 0,2 do 0,3 mg morfinsulfata po kilogramu tjelesne tezine.

Dob (tjelesna teZina) Doza

Dojencad i djeca u dobi od 1 Maksimalna doza 5 mg morfinsulfata (odgovara 2,5 ml lijeka

do 5 godina Oramorph 2 mg/ml oralna otopina) svaka 4 sata.
(10-20 kg)
Djeca u dobi od 6 do Maksimalna doza 5-10 mg morfinsulfata (odgovara 2,5-5mitijeke
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12 godina Oramorph 2 mg/ml oralna otopina) svaka 4 sata.

(20-40 kg)

Adolescenti u dobi od 13 do Pocetna doza obi¢no je 10-20 mg morfinsulfata (odgovara 5-10 ml
16 godina lijeka Oramorph 2 mg/ml oralna otopina) svakih 4-6 sati.

(40-50 kg)

Odrasli i adolescenti u dobi od | Pocetna doza obi¢no je 10-20 mg morfinsulfata (odgovara 5-10 ml
16 godina i stariji lijeka Oramorph 2 mg/ml oralna otopina) svakih 4-6 sati.

Oramorph nije pogodan za djecu mladu od 1 godine zbog svoje koncentracije.

Propisana doza lijeka Oramorph izmjeri se odmjernom pipetom prilozenom uz svako pakiranje
neposredno prije primjene. Ta je odmjerna pipeta oznacena za doze od 0,25 do 5 ml sa oznakama
svakih 0,25 ml.

Nakon izvlacenja lijeka bocCicu se mora ponovno zatvoriti zavojnim zatvaracem.

Trajanje lijecenja

Oramorph se ne smije koristiti dulje nego §to je potrebno.

Oramorph nije namijenjen dugoro¢noj terapiji. Lije¢nik odlucuje o trajanju lijeGenja ovisno o
bolesnikovu stanju i bolnom poremecaju. Ni u kojem se slu¢aju lijek Oramorph ne smije davati dulje
nego $to je apsolutno neophodno. Ako se na temelju prirode i tezine bolesti ¢ini da je potrebno
provesti dugotrajno analgetsko lijecenje lijekom Oramorph, treba uvesti paZljivo i redovito pracenje u
kratkim vremenskim razmacima (po potrebi tako da se privremeno obustavi primjena lijeka kako bi se
procijenilo je li i u kojoj mjeri terapija i dalje potrebna). Prema potrebi, kao zamjenu treba primijeniti
pogodnije farmaceutske oblike. U slu¢aju kroni¢ne boli, prednost ima reZim fiksnom dozom.

Stariji bolesnici:

U starijih bolesnika ili bolesnika u kojih se ne smije izazvati sedacija, doza mora biti snizena.

Stariji bolesnici (obi¢no u dobi od 75 godina i stariji) 1 bolesnici slabijeg opceg fizickog stanja mogu
biti osjetljivi na morfin. Stoga, potrebno je pazljivije prilagoditi dozu i/ili produljiti intervale doziranja.
Prema potrebi, potrebno je umjesto toga dati doze manje jacine.

Bolesnici s oStecenjem jetrene i/ili bubrezne funkcije:
Oramorph se mora osobito pazljivo dozirati u bolesnika s poremec¢enom jetrenom i/ili bubreznom
funkcijom i sumnjom na usporeni prolaz sadrzaja kroz gastrointestinalni trakt.

Usporedba izmedu razlicitih puteva primjene:

Doziranje morfina razlikuje se ovisno o putu primjene. Kad se bolesnike prebacuje s drugih pripravaka
morfina na lijek Oramorph, treba titrirati dozu. Kod prebacivanja s jednog puta primjene (s.c., i.v.) na
peroralni put, moraju se uzeti u obzir sljede¢i faktori konverzije kako bi se odrzala ista
bioraspolozivost morfina i usporedivi analgetski u¢inak: x2 za supkutani put (s.c.), X3 za intravenski

(i.v.).

Ciljevi lijecenja i prekid lijecenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom Oramorph, potrebno je u suradnji s bolesnikom dogovoriti strategiju
lijecenja, ukljucujudi trajanje lijecenja i ciljeve lijeCenja, kao i plan zavrSetka lijecenja, u skladu sa
smjernicama za lije¢enje boli. Tijekom lijeCenja potreban je Cest kontakt lije¢nika s bolesnikom kako
bi se procijenila potreba za nastavkom lijeCenja, razmotrio prekid lije¢enja i, ako je potrebno,
prilagodila doza. Nagli prekid primjene opioida moze precipitirati apstinencijski sindrom. Kada
bolesniku vise nije potrebna terapija lijekom Oramorph, preporucuje se postupno smanjivanje doze
kako bi se sprijecili simptomi ustezanja. U nedostatku odgovarajuce kontrole boli, potrebno je

razmotriti moguénost razvoja hiperalgezije, tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dig 4.4).
; HALMED

26 - 03 - 2024
ODOBRENO




Nacin primjene

Kroz usta.

Otopinu treba primijeniti s nesto tekué¢ine (vode ili soka), neovisno o obrocima.

4.3

44

Kontraindikacije

preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
akutno otrovanje alkoholom

agitiranost u bolesnika nakon uzimanja alkohola ili hipnotika

sumnja na paraliticki ileus

akutni abdomen

akutni poremecaji jetre (hepatitis, porfirija)

ozljeda glave i stanja s poviSenim intrakranijalnim tlakom

napadaji astme i akutna i teSka opstrukcija bronha

respiratorna insuficijencija ili respiratorna depresija, u slu¢aju da nije moguée provesti
mehanic¢ku ventilaciju

istodobna primjena s inhibitorima monoaminooksidaze (MAO) ili unutar 2 tjedna od prestanka
lijecenja inhibitorima MAO (vidjeti dio 4.5)

trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6)

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijek se mora primjenjivati s oprezom u sljedeéih skupina bolesnika:

U bolesnika s opstruktivnim respiratornim poremecajima, smanjenom respiratornom rezervom
(npr. kifoskoliozom, emfizemom ili teSkom adipozom)

s pluénim srcem (cor pulmonale)

sa stanjem povecanog intrakranijalnog tlaka, osim ako se ne provodi ventilacija

s hipotenzijom u stanju hipovolemije

S oste¢enim stanjem svijesti

S poznatom ovisnoséu o opioidima. Bolesnicima ovisnim o opioidima moze se propisati morfin
ako se to ¢ini neophodnim za lijeenje boli, posebno u slucaju akutnih stanja. Preporucuje se
poseban nadzor lijeCenja

unutar prva 24 sata nakon operacije

unutar 24 sata prije kordotomije. U takvim slu¢ajevima mora se razmotriti prekid lijeCenja
morfinom

U bolesnika s kroni¢énim bubreznim ili jetrenim poremecajima, pankreatitisom, miksedemom,
adrenokortikalnom insuficijencijom, hipotireozom, feokromocitomom, hipertrofijom prostate s
rezidualnim urinom (rizik od rupture mokra¢nog mjehura zbog retencije urina)

U bolesnika s upalnom ili opstruktivnom bole$cu crijeva

U bolesnika s opstruktivnim bolestima ili spazmima zu¢nih ili mokraénih puteva zbog stvaranja
kamenaca, s obzirom na to da morfin moze pogorsati ove simptome

nakon kirur§kog zahvata zu¢nog sustava

S usporenim praznjenjem zeluca. Morfin uzrokuje smanjenje motiliteta zeluca. To se mora uzeti
u obzir u bolesnika koji pate od ve¢ postojeceg stanja

S epilepsijom ili pove¢anom sklono$¢u napadajima. Morfin snizuje prag za razvoj epileptickih
sindroma. Morfin se mora davati pod strogim lije¢nickim nadzorom u bolesnika koji pate od
epilepsije, a doziranje se mora prilagoditi pojedinac¢no

kod istodobne primjene agonista/antagonista morfina. Simptomi ustezanja mogu biti
precipitirani primjenom mjesovitog agonist/antagonist analgetika (npr. pentazocin, butorfanol,
buprenorfin, nalbufin, vidjeti dio 4.5).
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U starijih bolesnika, bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom i o§teCenom bubreznom ili jetrenom
funkcijom potrebno je pazljivo doziranje (snizenje doze po potrebi).

Primjena morfina moze dovesti do jakog snizenja krvnog tlaka u bolesnika s narusenom sposobnoséu
odrzavanja homeostaze krvnog tlaka (npr. smanjen volumen krvi, istodobna primjena fenotiazina ili
odredenih anestetika).

Morfin se moze zlorabiti sli¢no kao i drugi jaki agonisti opioida te se mora primjenjivati s osobitim
oprezom u bolesnika koji u anamnezi imaju zlouporabu alkohola ili droga.

Poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost) i sindrom ustezanja (apstinencijski sindrom)
Nakon ponavljane primjene opioida kao §to je Oramorph mogu se razviti tolerancija i fizicka i/ili
psihicka ovisnost. Taj se rizik poveéava s trajanjem primjene lijeka i s vi§im dozama.

Ponavljana primjena lijeka Oramorph moze dovesti do poremecaja uporabe opioida (engl. opioid use
disorder, OUD). Veca doza i dulje trajanje lijeCenja opioidima mogu povecati rizik od razvoja OUD-a.
Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka Oramorph moze dovesti do predoziranja i/ili smrti.
Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom anamnezom (roditelji ili
braca/sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljucujuéi poremecaj uzimanja alkohola), u
trenutacnih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih poremecaja mentalnog
zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije pocetka lijecenja lijekom Oramorph i tijekom lijecenja, potrebno je s bolesnikom dogovoriti
ciljeve lijeCenja i plan prekida lijeCenja (vidjeti dio 4.2). Takoder, prije i tijekom lijecenja bolesnika je
potrebno upoznati s rizicima i znakovima OUD-a. Ako se ti znakovi pojave, bolesnike treba
savjetovati da se obrate svom lijeCniku.

Bolesnike je potrebno pratiti radi znakova ponasanja povezanog s trazenjem lijeka (npr. preuranjeni
zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobne primjene opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao $to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.

Medutim, to nije glavni problem kod lije¢enja bolesnika s jakom boli.

Taj se rizik moZe smanjiti kad se lijek primjenjuje prema utvrdenom vremenskom rasporedu.

Prekid nakon ponavljane primjene ili primjene opioidnih antagonista moze dovesti do tipine situacije
ustezanja (sindrom ustezanja). Nagli prekid nakon dugotrajnog lije¢enja moze dovesti do nastupa
simptoma ustezanja unutar nekoliko sati. Sindrom ustezanja postaje najjaci 36-72 sata nakon prestanka
terapije morfinom. Simptomi se mogu smanjiti prilagodbom visine ili oblika doze te postupnim
ukidanjem morfina. Za pojedina¢ne simptome, vidjeti dio 4.8.

Nastaje ukrizena tolerancija s drugim opioidima.

U usporedbi s bolesnicima koji nisu operirani, primjena lijeka Oramorph tijekom postoperativne faze
povezana je s poveéanim rizikom od ileusa ili respiratorne depresije i stoga lijek treba primjenjivati s
oprezom u bolesnika prije i poslije kirur§Skog zahvata.

Zbog svog analgetskog ucinka, morfin moze maskirati 0zbiljne intraabdominalne komplikacije, kao
Sto je npr. perforacija crijeva.

Adrenalna insuficijencija

Opioidni analgetici mogu prouzrociti reverzibilnu adrenalnu insuficijenciju koja zahtijeva pracenje i
nadomjesnu terapiju glukokortikoidima. Simptomi adrenalne insuficijencije mogu ukljucivati, npr.
muéninu, povra¢anje, gubitak apetita, umor, slabost, omaglicu ili hizak krvni tlak.

U slucaju ve¢ prisutne adrenokortikalne insuficijencije (npr. Addisonove bolesti) potrebno je pratiti
koncentraciju kortizola u plazmi te po potrebi nadomijestiti kortikosteroide.

Akutni sindrom prsnog kosa u bolesnika s bolesc¢u srpastih stanica

Zbog moguce povezanosti akutnog sindroma prsnog kosa s primjenom morfina u bolesnika s boles¢u
srpastih stanica lije¢enih morfinom tijekom vazookluzivne krize, opravdano je pazljivo pracenje zbog
moguce pojave simptoma akutnog sindroma prsnog kosa.
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Snizeni spolni hormoni i povisen prolaktin
Dugoro¢na primjena opioidnih analgetika mozZe biti povezana sa sniZenim razinama spolnih hormona i
povisenom razinom prolaktina. Simptomi ukljucuju smanjeni libido, impotenciju ili amenoreju.

Zbog svojih mutagenih svojstava, morfin se smije davati muSkarcima generativnog potencijala i
zenama reproduktivne dobi samo ako ¢e sigurno primjenjivati ué¢inkovite mjere kontracepcije (vidjeti
dio 4.6).

Moze se pojaviti hiperalgezija koja ne odgovara na daljnje poviSenje doze morfina, 0sobito kod visokih
doza. Mozda ¢e biti potrebno sniziti dozu morfina ili promijeniti opioid.

Rizik istodobne primjene sedativa poput benzodiazepina ili sli¢nih lijekova

Istodobna primjena lijeka Oramorph i sedativa poput benzodiazepina i sli¢nih lijekova moze rezultirati
sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smréu. Zbog ovih rizika, istodobno propisivanje s
ovim sedativima treba biti rezervirano za bolesnike u kojih druge mogucnosti lijeCenja nisu moguce.
Ako se donese odluka da se lijek Oramorph propise istodobno sa sedativima, treba primijeniti najnizu
ucinkovitu dozu i trajanje lijeCenja mora biti Sto krace.

Bolesnike treba paZljivo pratiti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. U tom se
smislu izrazito preporucuje S time upoznati bolesnike i njihove njegovatelje tako da mogu prepoznati
navedene simptome (vidjeti dio 4.5).

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, uklju¢ujuci centralnu apneju u
spavanju (engl. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena opioida
povecava rizik od CSA-a, koji je ovisan o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA potrebno je razmotriti
smanjenje ukupne doze opioida.

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARs)

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (engl. acute generalized exanthematous pustulosis,
AGEP) koja moze biti opasna po Zivot ili smrtonosna, prijavljena je povezano s lije¢enjem morfinom.
Vecina tih nuspojava pojavila se unutar prvih 10 dana lije¢enja. Bolesnike je potrebno obavijestiti o
znakovima i simptomima AGEP-a te im savjetovati da potraze lijeni¢ku pomo¢ ako se kod njih pojave
takvi simptomi.

Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na te kozne reakcije, potrebno je prestati s primjenom
morfina i razmotriti drugu terapiju.

Poremecaji jetre i Zuci
Morfin moze uzrokovati disfunkciju i spazam Oddijeva sfinktera, Cime se povecava intrabilijarni tlak kao
i rizik od pojave simptoma povezanih s bilijarnim traktom i pankreatitisa.

Rifampicin moze smanjiti koncentracije morfina u plazmi. Potrebno je pratiti analgetski u¢inak
morfina i prilagoditi doze morfina tijekom i nakon lije¢enja rifampicinom (vidjeti dio 4.5).

Oralna antitrombocitna terapija inhibitorima P2Y12: u prvom danu istodobnog lije¢enja inhibitorima
P2Y12 i morfijem uoceno je smanjeno djelovanje inhibitora P2Y 12 (pogledajte dio 4.5).

Metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat mogu prouzrociti alergijske reakcije (kao i
kasne reakcije preosjetljivosti).

Ovaj lijek sadrzi 80 mg alkohola (etanola) u jednom ml otopine §to je jednako 8% w/v, i ne smije se
davati bolesnicima koji boluju od alkoholizma. Sadrzaj alkohola mora se uzeti u obzir u djece i
bolesnika s visokim rizikom zbog prisutne jetrene bolesti.

Ovaj lijek sadrzi 100 mg tekuce glukoze po ml otopine. Bolesnici s rijetkom malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
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Ovaj lijek sadrzi 300 mg saharoze po ml otopine. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja fruktoze ili galaktoze, malapsorpcijom glukoze i galaktoze ili insuficijencijom sukraza-
izomaltaza ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Napomena za bolesnike sa Secernom bolescu:
5 ml otopine odgovara 0,17 jedinica kruha.

Primjena lijeka Oramorph moze dovesti do pozitivnih rezultata doping testova.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena trankvilizatora, op¢ih anestetika, hipnotika, sedativa, miorelaksansa,
antihipertenziva, gabapentina ili pregabalina, triciklickih antidepresiva, fenotiazina ili alkohola
poveéava deprimirajuéi u¢inak morfina na sredi$nji zivéani sustav (SZS), osobito na respiraciju. Ako
se ti lijekovi uzimaju u kombinaciji s uobi¢ajenim dozama morfina, mogu nastati interaktivni u¢inci
koji dovode do respiratorne depresije, hipotenzije, duboke sedacije ili kome.

Sedativi poput benzodiazepina ili sli¢nih lijekova

Istodobna primjena opioida sa sedativima poput benzodiazepina ili sli¢nih lijekova povecava rizik od
sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog depresivnog u¢inka na SZS. Doza i
trajanje istodobne primjene moraju biti ograniceni (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi s antikolinergickim uc¢inkom (npr. psihotropni lijekovi, antihistaminici, antiemetici, lijekovi
za lijeCenje Parkinsonove bolesti) mogu pojacati antikolinergicke nuspojave opioida (npr. opstipaciju,
suha usta ili poremecaje mokrenja).

MjeSoviti agonisti/antagonisti opioida (npr. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) smanjuju analgetski
uc¢inak kompetitivnom inhibicijom na receptorima, uz rizik od pojave sindroma ustezanja (vidjeti
dio 4.4).

Ako se inhibitori monoaminooksidaze primjenjuju unutar 14 dana prije pocetka primjene morfina ili
se primjenjuju istodobno s morfinom, mogu nastati Zivotno opasni uc¢inci na sredisnji ziv€ani sustav,
respiraciju ili cirkulaciju (vidjeti dio 4.3).

Cimetidin inhibira metabolizam morfina. Klinicka vaznost ove interakcije nije poznata. Ipak,
cimetidin treba primjenjivati s oprezom barem na poceku terapije i doze treba postupno povisivati
kako bi se smanjio rizik od nuspojava srediSnjeg zivéanog sustava.

Morfin moze pojacati u¢inak miSi¢nih relaksansa i antihipertenziva.

Rifampicin u visokom stupnju inducira metabolizam peroralno primijenjenog morfina. MozZe biti
potrebno povisiti dozu (vidjeti dio 4.4).

Odgodena ili smanjena izlozenost oralnoj antitrombocitnoj terapiji inhibitorima P2Y 12 uocena je kod
pacijenata s akutnim koronarnim sindromom lije¢enih morfijem. Ta se interakcija moZze povezati sa
smanjenim gastrointestinalnim motilitetom te vrijedi i za druge opioide. Klini¢ka relevantnost nije
poznata, no podaci ukazuju na moguénost smanjenog djelovanja inhibitora P2Y 12 kod pacijenata
istodobno lijecenih morfijem i inhibitorom P2Y12 (pogledajte dio 4.4). Kod pacijenata s akutnim
koronarnim sindromom, kojima se ne moze uskratiti morfij i kod kojih se brza inhibicija P2Y 12
smatra neophodnom, potrebno je razmotriti parenteralnu primjenu inhibitora P2Y12.

Klomipramin i amitriptilin pojac¢avaju analgetski u¢inak morfina, $to se djelomi¢no moze pripisati
povecanoj bioraspolozivosti. Moze biti potrebno prilagoditi dozu.

Kombinacija s alkoholom mora se izbjegavati.
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4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Morfin se ne smije primjenjivati u trudno¢i jer pretklini¢ka ispitivanja upucuju na oStecenja u
potomstva (vidjeti dio 4.3). Ne preporucuje se primjena morfina tijekom trudova zbog rizika od
respiratorne depresije u novorodenceta.

Novorodencad ¢ije su majke primale opioidne analgetike moraju se pratiti zbog moguéih znakova
sindroma ustezanja (apstinencijskog sindroma). LijeCenje moze ukljucivati primjenu opioida i
potpornu skrb.

Dojenje

Ne preporucuje se primjena morfina majci tijekom dojenja jer se morfin izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. U
novorodencéadi se mogu opaziti simptomi ustezanja ako su majke bile izloZene kroni¢nom lije¢enju.
Stoga se prije primjene lijeka Oramorph dojenje mora prekinuti (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da morfin moZe smanjiti plodnost (vidjeti dio 5.3).

Zbog mutagenih svojstava, morfin se smije davati muskarcima s generativnim potencijalom i Zenama
reproduktivne dobi samo ako ¢e sigurno primjenjivati u¢inkovite mjere kontracepcije.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Oramorph znacajno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, jer moze
prouzrociti omamljenost i smanjiti budnost. To je o¢ekivano osobito na pocetku lijeCenja, kod
povisenja doze i promjene lijeka, kao i u kombinaciji s alkoholom i depresorima sredisnjeg zivéanog
sustava.

Bolesnici ne smiju voziti ni upravljati vozilima dok uzimaju lijek Oramorph. Nakon koliko vremena
mogu sigurno nastaviti s takvim aktivnostima ovisi o bolesniku i o tome mora odluciti lijecnik.

4.8 Nuspojave

Ucestalost nuspojava klasificira se na sljedec¢i nacin:

Vrlo ¢esto (= 1/10)

Cesto (> 1/100i < 1/10)

Manje Cesto (>1/1000 1 < 1/100)

Rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)

Vrlo rijetko (< 1/10 000)

Nepoznato ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Klasifikacija organskih Ucestalost Stetni dogadaj

sustava (MedDRA)

Poremecaji imunoloskog rijetko anafilakticke i anafilaktoidne reakcije, napadaji

sustava astme u osjetljivih bolesnika

Endokrini poremecaji rijetko drhtavice, hipotermija, poviSen intrakranijalni
tlak

vrlo rijetko sindrom neodgovarajuceg lucenja antidiuretskog

hormona (SIADH, s hiponatrijemijom kao
glavnim simptomom).

Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto promjene raspolozenja, uglavnom euforija, ali i
disforija

cesto promjene u aktivnosti (uglavnom sedacija, ali i
pojacana aktivnost ili agitiranost), nesanica i
promjene kognitivne i senzoricke funkcije (npr.
poremecaji misljenja, promjena sposobnosti
| shvacanja/halucinacije, konfuzija). HAEME D
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vrlo rijetko

ovisnost (vidjeti dio 4.4), smanjeni libido ili
narusena potencija

Poremecaji ziv€anog sustava

cesto

omaglica, glavobolja

manje cesto

dezorijentacija, agitacija, sedacija, promjenjivost
raspoloZenja, somnolencija, osje¢aj omaglice

vrlo rijetko tremor, nevoljno trzanje misica, epilepticki
napadaji
nepoznato alodinija, hiperalgezija (vidjeti dio 4.4),
hiperhidroza
Poremecaji oka Cesto mioza
rijetko zamucen vid, diplopija i nistagmus
Srcani poremecaji manje ¢esto palpitacije, navale crvenila (u licu).
rijetko snizeni krvni tlak, bradikardija, tahikardija,

generalizirana astenija sve do sinkope i sr€ane
insuficijencije

Poremecaji diSnog sustava,

manje cesto

respiratorna depresija, bronhospazam

prsista i sredoprsja vrlo rijetko dispneja
nepoznato sindrom centralne apneje u spavanju
Poremecaji probavnog Cesto mucnina, povracanje (osobito na pocetku

sustava

lijeCenja), opstipacija, anoreksija, dispepsija i
promjena osjeta okusa.

manje cesto

suha usta, kolike

rijetko poviSenje vrijednosti enzima gusterace,
pankreatitis
vrlo rijetko ileus, bol u abdomenu
Poremecaji jetre i zuci manje cesto spazam zu¢nih puteva
vrlo rijetko poviSenje jetrenih enzima
nepoznato spazam Oddijeva sfinktera
Poremecaji koze i potkoznog | Cesto znojenje, reakcije preosjetljivosti poput urtikarije,
tkiva pruritus
vrlo rijetko druge kozne reakcije poput egzantema i
perifernog edema (reverzibilni nakon prestanka
terapije). Morfin oslobada histamin i posljedi¢no
moze prouzrociti urtikariju, druge kozne reakcije
i pruritus
nepoznato akutna generalizirana egzantematozna pustuloza
(AGEP)
Poremecaji misi¢no-kostanog | vrlo rijetko misiéni gréevi, misi¢na rigidnost

sustava i vezivnog tkiva

Poremecaj bubrega i

manje ¢esto

retencija urina, antidiuretski ucinak, spazam

mokraénog sustava uretera
Op¢i poremecaji i reakcije na | nepoznato sidrom ustezanja (apstinencijski sindrom) od
mjestu primjene lijeka

Psihijatrijski poremecéaji

Morfin ima nezeljene psihijatrijske ucinke koji Se, s obzirom na svoju tezinu i prirodu, razlicito o€ituju u
razlicitih bolesnika (ovisno o osobnosti i trajanju terapije).

Poremecaji oka

Mioza je tipi€ni popratni simptom.

Poremecaji diSnog sustava, prsi$ta i sredoprsja

Nekardiogeni pluéni edem zabiljeZen je u bolesnika lijeCenih u jedinicama intenzivne njege.

Poremecaji probavnog sustava
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Da se izbjegnu mucnina i povrac¢anje, morfin se moze primijeniti zajedno s antiemetikom. Konstipacija se
mozZe lijeciti laksativom.

Ovisnost o lijeku i sindrom ustezanja (apstinencijski sindrom)

Primjena opioidnih analgetika moZe biti povezana s razvojem fizicke i/ili psihi¢ke ovisnosti i tolerancije.
Ponavljana primjena lijeka Oramorph moze dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri terapijskim
dozama. Rizik od ovisnosti o lijeku moze se razlikovati ovisno o individualnim ¢imbenicima rizika
bolesnika, dozi i trajanju lije¢enja opioidom (vidjeti dio 4.4).

Nagli prekid primjene opioida ili primjena opioidnih antagonista moze precipitirati apstinencijski
sindrom, koji bolesnik ponekad moze osjetiti i izmedu doza. Za lijeCenje, vidjeti dio 4.4.

Simptomi fizioloskog ustezanja ukljucuju: bolove u tijelu, tremor, sindrom nemirnih nogu, proljev,
abdominalne kolike, mu¢ninu, simptome nalik na gripu, tahikardiju i midrijazu. Psiholoski simptomi
ukljucuju disfori¢no raspolozenje, anksioznost i razdrazljivost. Kod ovisnosti o drogi, Cesto je prisutna
»Zudnja za drogom®.

Respiratorna depresija i hipotenzija s poremecajima krvotoka te progresivnom komom znakovi su
predoziranja, a mogu se izbje¢i pravilnim doziranjem. U dojencadi se mogu pojaviti napadaji.

Ovisno o dozi, morfin dovodi do respiratorne depresije i sedacije razli¢itog stupnja, od blagog umora
do omamljenosti. Respiratorna insuficijencija moze dovesti do smrti.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi:

Simptomi intoksikacije i predoziranja morfinom su respiratorna depresija, aspiracijska pneumonija,
mioza (jako suzene zjenice) i hipotenzija. U slu¢aju izrazite hipoksije zjenice su proSirene, disanje
izrazito usporeno (brzina disanja 2-4 udaha u minuti) i bolesnik postaje cijanoti¢an.

U ozbiljnijim slu¢ajevima moze nastati zatajenje krvotoka i duboka koma.

Krvni tlak u pocetku ostaje normalan, ali znatno se snizava s progresijom intoksikacije.

Zbog sve veceg snizenja krvnog tlaka moze se razviti Sok. Mogu se pojaviti tahikardija, bradikardija i
generalizirani napadaji, osobito u djece. Smrt moze nastupiti zbog zatajenja disanja ili komplikacija
poput plu¢nog edema.

Lijecenje:

Prvo je indicirano osloboditi di$ne puteve i odrzavati ih prohodnima te primijeniti asistiranu ili
kontroliranu ventilaciju.

U slucaju znatnog predoziranja preporucuje se intravenska primjena 0,4-0,8 mg naloksona. Takva se
primjena prema potrebi moze ponavljati u vremenskim razmacima od 2-3 minute ili se umjesto toga
moze dati 2 mg naloksona u infuziji u 500 ml fizioloske otopine ili 5%-tne otopine dekstroze

(0,004 mg/ml). Brzina infuzije ovisi o prethodno primijenjenim dozama i mora se prilagoditi reakciji
bolesnika. Budu¢i da uéinci naloksona popustaju nakon relativno kratkog vremenskog razdoblja
(2-3 sata), bolesnika se mora paZzljivo pratiti sve dok se pouzdano ne uspostavi normalno disanje.
Jedna doza naloksona u djece iznosi 0,01 mg po kg tjelesne tezine.

Ako predoziranje morfinom nije prouzro¢ilo znacajnu klinicku respiratornu ili depresiju krvotoka,
nalokson se ne smije primijeniti. Nalokson se mora primijeniti s krajnjim oprezom osobama za koje je
poznato ili se sumnja da su fizicki ovisne o morfinu. U tim slucajevima iznenadna ili potpuna
antagonizacija opioidnih u¢inaka moze izazvati akutne simptome ustezanja.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dodatne potporne mjere (primjena kisika, vazopresornih lijekova, intravenske nadoknade volumena)
ovise o stanju bolesnika.

Praznjenje zeluca Se mora provesti unutar prva 2 sata nakon uzimanja morfina i samo u bolesnika koji su
pri svijesti.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: analgetici, prirodni alkaloidi opijuma
ATK oznaka: NO2AAO1

Morfin se veZe za posebne receptore koji se nalaze u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) i raznim
perifernim organima. Interakcija s receptorima u SZS-u smanjuje osjet boli i afektivnu reakciju na bol.

Centralni ucinci

Analgeticko djelovanje morfina ovisi o dozi. MoZe djelovati na psihomotoricko ponaSanje i izazvati,
ovisno o dozi, sedaciju ili ekscitaciju.

Morfin ima uc¢inke antitusika, sedativa, trankvilizatora i antidiuretika.

Morfin ima depresivno djelovanje na disanje i centre za kasalj, ¢ak i u terapijskim dozama. Djelovanje
morfina na centar za povracanje (putem kemoreceptorske zone) i praznjenje zeluca daje mu
promjenjiva emeticka svojstva (moze imati emeticki u¢inak kad se primjenjuje u nizim dozama i
bolesnicima koji nikad prije nisu uzimali morfin ili moze imati antiemeti¢ko djelovanje u visSim
dozama i kod ponovljene primjene).

Morfin uzrokuje miozu zbog svog centralnog djelovanja, $to moze biti simptom i kroni¢ne
intoksikacije.

Periferni ucinci

Konstipacija, kontrakcija sfinktera Zu¢nih puteva, povecanje tonusa misi¢a mokra¢nog mjehura i
uretralnog sfinktera, usporena pasaza Zeluca zbog konstrikcije pilorusa, navale crvenila, urtikarija i
pruritus zbog oslobadanja histamina i bronhospazam u bolesnika s astmom, utjecaj na hipofizno-
hipotalamicku os i posljedi¢no utjecaj na hormonske ucinke kortikoida, spolnih hormona, prolaktina i
antidiuretskog hormona. Zbog ovih hormonskih promjena moze do¢i do manifestacije klinickih
simptoma.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija:
Nakon oralne primjene, morfinsulfat brzo se apsorbira iz gastrointestinalnog trakta. Sistemska

bioraspolozivost morfina od oko 25% pripisuje se znacajnom metabolizmu prvog prolaska kroz jetru.
Vr$ne razine u plazmi postizu se priblizno 1 sat nakon primjene otopine morfina.

Distribucija i biotransformacija:

Morfin se distribuira u tkiva; visoke koncentracije morfina mogu se pronaci u bubrezima, plu¢ima,
jetri i slezeni, a niZe koncentracije nalaze se u SZS-u. ZabiljeZen je volumen distribucije od 1,0 do
4,7 I/kg.

Metabolizam se odvija u debelom crijevu i jetri pri ¢emu nastaju glukuronidi morfina od kojih
vjerojatno morfin-6-glukuronid ima farmakolosko djelovanje. Morfin prelazi placentalnu barijeru i
izluCuje se u majéinom mlijeku. Pretpostavlja se da se nakuplja u tijelu dojenceta.

Eliminacija:

Eliminacija se odvija ponajprije putem bubrega, u obliku konjugata s pretezitim poluvijekom
eliminacije od 2 sata. To odgovara klirensu od 21-27 ml/min/kg. U starijih bolesnika s promijenjenom
sposobnoscu izlucivanja nalaze se vise razine morfina u plazmi. Bolesnici s oSteCenom bubreznom
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funkcijom mogu imati viSe koncentracije morfin glukuronida u plazmi. Insuficijencija jetre moze
smanjiti metabolizam morfina.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksic¢nost ispitana je u nekoliko vrsta nakon p.o., i.v., i.p., s.c. i intraventrikularne primjene.
Za LDs odredene su vrijednosti od priblizno 500 mg/kg. Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza nisu
pokazala toksicne reakcije od klinicke vaznosti. Nakon prekida kroni¢ne primjene nastupili su
simptomi ustezanja koji su se mogli opisati kao autonomne, somatomotoricke i bihevioralne reakcije.

Neklinicka ispitivanja pokazala su da morfinsulfat inducira kromosomsko ostec¢enje u somatskim
stanicama i germinativnim stanicama u Zivotinja. U muzjaka Stakora zabiljezeni su smanjena plodnost
i kromosomsko oste¢enje u gametama. Moze se ocekivati da u ljudi ima genotoksi¢ni potencijal.
Ispitivanja kancerogenosti morfina nisu provedena. Nekoliko ispitivanja pokazalo je, medutim, da
morfin moZe pojacati rast tumora.

U neklini¢kim ispitivanjima morfin je pokazao teratogeni potencijal i prouzrocio, izmedu ostaloga,
defekte SZS-a tijekom organogeneze. Podaci za ljude ne upucuju na nastanak malformacija ili
fetotoksi¢nosti zbog morfina.

Ne moze se donijeti konacni zakljucak o vaznosti podataka koji upucuju na supresiju raznih imunosnih
parametara ovisnu o morfinu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

metilparahidroksibenzoat (E218)

propilparahidroksibenzoat (E216)

saharoza

glukoza, tekuca

etanol (96-postotni) (odgovara 10 vol% alkohola)

prociséena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine
Nakon otvaranja bocice, Oramorph 2 mg/ml oralna otopina mora se upotrijebiti unutar 3 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Bocica od smedeg stakla (tip I1I) sa 100 ml oralne otopine, zatvorena zastitnom folijom i

polietilenskim navojnim zatvarac¢em sigurnim za djecu i opremljenim polietilenskim adapterom za
pipetu. U pakiranju je i polipropilen/polietilen odmjerna pipeta od 5 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
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Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
L. Molteni & C. dei F.1Ii Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

Strada Statale 67, Localita Granatieri, Scandicci (Firenca)

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-764444462

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

08. travnja 2020./30. rujna 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21.12.2023.
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