AT/H/0867/001/MR

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Oramorph 2 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml vodne raztopine vsebuje 2 mg morfinijevega sulfata.
Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

metilparahidroksibenzoat (E218) 1,8 mg/ml
propilparahidroksibenzoat (E216) 0,2 mg/ml

96-odstotni etanol (alkohol) 80 mg/ml
tekoca glukoza 100 mg/ml
saharoza 300 mg/ml

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Peroralna raztopina

Skoraj brezbarvna vodna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Huda bolecina ali bole¢ina, odporna na analgetike niZje stopnje, zlasti bole¢ina pri raku.

Zdravilo Oramorph je indicirano pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih (starih 1 leto in vec).
4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerek zdravila Oramorph je potrebno prilagoditi glede na jakost bole¢ine in ob¢utljivost
posameznega bolnika.

Odmerek lahko pod zdravniskim nadzorom povecamo glede na jakost bolecine in glede na predhodno
uporabo analgetikov.

Priporoceni odmerek je odvisen od vrste bolecine in je naveden v spodnji tabeli ter temelji na
enkratnem odmerku 0,2 do 0,3 mg morfinijevega sulfata na kg telesne mase.

Starost (telesna masa) Odmerek
Dojencki in otroci 1 - 5 let Najvedji odmerek je 5 mg morfinijevega sulfata (ustreza 2,5 ml
(10-20 kg) zdravila Oramorph 2 mg/ml peroralna raztopina) vsake 4 ure.
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Otroci 6 - 12 let Najvecji odmerek je 5 -10 mg morfinijevega sulfata (ustreza 2,5-

(20-40 kg) 5 ml zdravila Oramorph 2 mg/ml peroralna raztopina) vsake 4
ure.

Mladostniki 13 - 16 let Obicajni zacetni odmerek je 10-20 mg morfinijevega sulfata

(40-50 kg) (ustreza 5-10 ml zdravila Oramorph 2 mg/ml peroralna raztopina)
vsakih 4-6 ur.

Odrasli in mladostniki Obicajni zacetni odmerek 10-20 mg morfinijevega sulfata

16 let in starejsi (ustreza 5-10 ml zdravila Oramorph 2 mg/ml peroralna raztopina)
vsakih 4-6 ur.

Zdravilo Oramorph zaradi svoje koncentracije ni primerno za otroke, mlajSe od enega leta.

Neposredno pred dajanjem se odmeri predpisan odmerek zdravila Oramorph z merilno pipeto, ki je
prilozena vsakemu pakiranju. Merilna pipeta je oznacena za odmerke od 0,25 do 5 ml z oznakami na
vsakih 0,25 ml.

Po odvzemu zdravila stekleni¢ko ponovno zaprite z navojno zaporko.

Trajanje zdravljenja

Zdravilo Oramorph ni namenjeno dolgotrajnemu zdravljenju in se ne sme uporabljati dlje, kot je
potrebno.

O trajanju zdravljenja se odlo¢i zdravnik glede na bolnikovo stanje in vrsto bolecine. Zdravila
Oramorph nikakor ne smemo dajati dlje, kot je nujno potrebno. Ce se zdi dolgotrajno analgeti¢no
zdravljenje z zdravilom Oramorph potrebno zaradi narave in resnosti bolezni, je treba uvesti skrbno in
redno spremljanje v kratkih ¢asovnih intervalih (e je potrebno z zaCasno ukinitvijo zdravila, da se
oceni, ¢e in v kolik$ni meri je nujno nadaljevati zdravljenje). Po potrebi je treba uporabiti nadomestne
ustreznejse farmacevtske oblike. V primeru kroni¢nih bolec€inskih stanj je priporocen fiksni rezim
odmerjanja.

Starejsi bolniki.

Pri starejsih bolnikih ali pri bolnikih, pri katerih ne pride do sedacije, je treba odmerek zmanjsati.
Starejsi bolniki (obi¢ajno 75 let in ve€) in bolniki v splo$no slabi fizi¢ni kondiciji se lahko na morfin
odzovejo bolj obcutljivo. V teh primerih je pri prilagajanju odmerka potrebna ve¢ja pozornost in/ali
podaljsanje intervalov med posameznimi odmerki. Po potrebi lahko preidemo na niZje jakosti.

Bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro:
Pri bolnikih z jetrno in/ali ledvicno okvaro in v primeru suma na upocasnjen prehod skozi prebavni
trakt, je treba zdravilo Oramorph odmerjati e posebej previdno.

Povezava med razlicnimi potmi uporabe:

Odmerjanje morfina se razlikuje glede na pot uporabe. Ko bolniki preidejo iz drugih pripravkov z
morfinom na zdravilo Oramorph, je primerna titracija odmerjanja. Za prehod z druge poti uporabe
(s.c., i.v.) na peroralno uporabo je treba upostevati naslednje faktorje pretvorbe, da se ohrani enaka
bioloska uporabnost morfina in primerljiv analgeti¢ni u¢inek: x2 za subkutano pot (s.C.), X3 za
intravensko pot (i.v.).
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Cilji zdravljenja in prekinitev zdravljenja:

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Oramorph se je treba skupaj z bolnikom dogovoriti o strategiji
zdravljenja, ki vkljuCuje trajanje zdravljenja in cilje zdravljenja, ter v skladu s smernicami za
obvladovanje boleCine narediti nacrt za zakljucek zdravljenja. Med zdravljenjem morata biti zdravnik
in bolnik pogosto v stiku, da ocenita potrebo po nadaljnjem zdravljenju, razmislita o prekinitvi
zdravljenja in po potrebi prilagodita odmerke. Ce naenkrat prekinemo z uporabo opioidov, lahko pride
do abstinen¢nega sindroma. Pri bolniku, ki ne potrebuje ve¢ zdravljenja z zdravilom Oramorph, je
priporocljivo postopno zmanjsevanje odmerka, da se prepreéijo odtegnitveni simptomi. Ce ni
ustreznega nadzora nad bolecino, je treba razmisliti o moznosti hiperalgezije, tolerance in
napredovanja osnovne bolezni (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo.
Raztopino je treba dajati z nekaj tekoc¢ine (voda ali sok), neodvisno od obrokov.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

- akutna zastrupitev z alkoholom

- vznemirjenje pri uporabi alkohola ali hipnotikov

- sum na paraliti¢ni ileus

- akutni abdomen

- akutne jetrne bolezni (hepatitis, jetrna porfirija)

- poskodbe glave in stanja z zviSanim intrakranialnim tlakom

- asmati¢ni napadi in akutna ter huda bronhialna obstrukcija

- respiratorna insuficienca ali dihalna depresija, ¢e mehansko predihavanje ni mogoce

- soCasna uporaba z zaviralci monoaminooksidaze (MAQ) ali manj kot 14 dni po zadnjem
odmerku zaviralca MAO (glejte poglavje 4.5)

- nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6)

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo je treba previdno uporabljati pri naslednjih skupinah bolnikov:

- Pri bolnikih s obstruktivno plju¢no boleznijo, zmanjsano dihalno rezervo (npr. s kifoskoliozo,
emfizemom ali hudo adipozo)

- Plju¢no srce (cor pulmonale)

- Stanja z zviSanim intrakranialnim tlakom, razen Ce se izvaja predihavanje

- Hipotenzija v povezavi s hipovolemijo

- Motnje zavesti

- Znana opioidna odvisnost. Bolnikom, ki so odvisni od opioidov, se lahko morfin predpise, ¢e je
to nujno za zdravljenje bolecine, zlasti v primeru akutnih stanj. Priporocljivo je posebno
spremljanje zdravljenja.

- V prvih 24 urah po operaciji

- V 24 urah pred hordotomijo. V takih primerih je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z
morfinom.

- Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no ali jetrno okvaro, pankreatitisom, miksedemom,
adrenokortikalno insuficienco, hipotiroidizmom, feokromocitomom, hipertrofijo prostate z
urinarno retenco (nevarnost rupture mehurja zaradi zastoja urina)

- Pri bolnikih z vnetnimi ali obstruktivnimi boleznimi ¢revesja

- Pri bolnikih z obstruktivnimi boleznimi Zol¢a ali secil ali kr¢i Zoléevodov in seéil, ki so
posledica tvorbe kamnov, saj lahko morfin te simptome poslabsa.

- Po operaciji, ki zadeva zol¢ni sistem
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- Zakasnjeno praznjenje zelodca. Morfin povzro¢i zmanjSanje motilitete zelodca. To je treba
upostevati pri bolnikih, ki trpijo zaradi ze obstojecega stanja.

- Epilepsija ali povecano tveganje za nastanek konvulzij. Morfin znizuje prag za pojav
epilepticnih sindromov.
Pri bolnikih z epilepsijo je treba morfin dajati pod strogim zdravniskim nadzorom, odmerjanje
pa je treba prilagoditi individualno.

- Socasno dajanje morfinskih agonistov/antagonistov. Odtegnitveni simptomi se lahko pojavijo z
dajanjem mesanih analgeti¢nih agonistov/antagonistov (npr. pentazocina, butorfanola,
buprenorfina, nalbufina, glejte poglavje 4.5).

Previdno odmerjanje je potrebno pri starejsih bolnikih, pri bolnikih s srénim popus¢anjem in z
okvarjenim delovanjem jeter ali ledvic (po potrebi zmanjSajte odmerek).

Dajanje morfina lahko pri bolnikih z oslabljeno sposobnostjo vzdrzevanja homeostatskega krvnega
tlaka (npr. zmanjSan volumen krvi, so€asno jemanje fenotiazinov ali nekaterih anestetikov) povzroci
mocno znizanje krvnega tlaka.

Morfin ima potencial za zlorabo, podoben drugim moc¢nim agonisti¢nim opioidom, zato ga je treba
uporabljati s posebno previdnostjo pri bolnikih z zlorabo alkohola ali drog v preteklosti.

Motnja, povezana z uporabo opioidov (zloraba in odvisnost) in odtegnitveni (abstinen¢ni) sindrom

Po ponavljajo¢i se uporabi opioidov, kot je zdravilo Oramorph, se lahko razvijejo toleranca ter fizi¢na
in/ali psiholoska odvisnost. Tveganje se poveca s trajanjem uporabe zdravila in z ve¢jimi odmerki.
Ponavljajo¢a se uporaba zdravila Oramorph lahko povzro¢i motnjo zaradi uzivanja opioidov (OUD-
Opioid Use Disorder). Z ve¢jim odmerkom in dalj§im trajanjem zdravljenja z opioidi se lahko poveca
tveganje za nastanek motnje zaradi uzivanja opioidov. Zaradi zlorabe ali namerne zlorabe zdravila
Oramorph lahko pride do prevelikega odmerjanja in/ali smrti. Tveganje za razvoj motnje zaradi
uzivanja opioidov je povecano pri bolnikih z osebno ali druzinsko anamnezo (starsi ali sorojenci)
motenj zaradi uporabe snovi (vklju¢no z motnjami zaradi uporabe alkohola), pri trenutnih uporabnikih
tobaka ali pri bolnikih z osebno anamnezo drugih dusevnih motenj (npr. velike depresije, anksioznosti
in osebnostnih motenj). Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Oramorph in med zdravljenjem se je
treba z bolnikom dogovoriti o ciljih zdravljenja in nacrtu za prekinitev zdravljenja (glejte poglavje
4.2). Pred in med zdravljenjem je treba bolnika seznaniti tudi s tveganji in znaki motnje zaradi
uzivanja opioidov. Ce se pojavijo ti znaki, je treba bolnikom svetovati, naj se posvetujejo z
zdravnikom.

Bolnike je treba spremljati glede znakov odvisnosti (npr. prezgodnje zelje po ponovnem odmerku). To
vkljuéuje preverjanje soCasnega jemanja opioidov in psihoaktivnih zdravil (kot so benzodiazepini). Pri
bolnikih z znaki in simptomi motnje zaradi uzivanja opioidov je treba razmisliti o posvetovanju s
specialistom za zasvojenost.

Vendar to pri zdravljenju bolnikov s hudo bolecino ni prevladujoca skrb.

Tveganje se lahko zmanjsa, ¢e se zdravilo daje v skladu s fiksnim ¢asovnim nacrtom.

Prekinitev zdravljenja po veckratni uporabi ali dajanju opioidnih antagonistov lahko privede do znacilne
odtegnitvene situacije (odtegnitvenega sindroma). Nenadna prekinitev zdravljenja po dolgotrajnem
zdravljenju lahko v nekaj urah privede do odtegnitvenih simptomov. Odtegnitveni sindrom doseze
vrhunec 36-72 ur po prenehanju zdravljenja z morfinom. Simptome je mogoc¢e zmanjsati s prilagoditvijo
odmerka ali odmerne oblike in postopnim odvzemom morfina. Za posamezne simptome glejte poglavije
4.8.

Pojavijo se lahko navzkrizne tolerance z drugimi opioidi.

V primerjavi z bolniki, ki niso bili operirani, je uporaba zdravila Oramorph povezana s pove¢anim
tveganjem za ileus ali dihalno depresijo med pooperativno fazo, zato ga je treba previdno dajati
bolnikom pred operacijo in po njej.

Zaradi analgeti¢nega uéinka morfina so lahko prikriti resni abdominalni zapleti, kot so npr. perforacija
crevesja.
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Insuficienca nadledvi¢nih Zlez

Opioidni analgetiki lahko povzroc€ijo reverzibilno insuficienco nadledvi¢nih zlez, kar zahteva
spremljanje in nadomestno zdravljenje z glukokortikoidi. Simptomi nadledvi¢ne insuficience lahko
vkljucujejo npr. slabost, bruhanje, izgubo apetita, utrujenost, Sibkost, omotico ali nizek krvni tlak.

V primeru Ze obstojece adrenokortikalne insuficience (npr. Addisonova bolezen) je treba nadzorovati
koncentracijo kortizola v plazmi in po potrebi nadomestiti kortikosteroide.

Akutni sindrom prsnega kosa (ACS - Acute chest syndrome) pri bolnikih z boleznijo srpastih celic

(SCD)

Zaradi moZne povezave med ACS in uporabo morfina pri bolnikih s SCD, ki se med vazookluzivno
krizo zdravijo z morfinom, je priporo¢eno natan¢no spremljanje simptomov ACS.

Znizani spolni hormoni in povecéan prolaktin
Dolgotrajna uporaba opioidnih analgetikov je lahko povezana z zniZanjem ravni spolnih hormonov in
povecanim prolaktinom. Simptomi vkljucujejo zmanjsan libido, impotenco ali amenorejo.

Zaradi svojih mutagenih lastnosti je treba morfin dati plodnim moskim in Zenskam v rodni dobi le, ¢e so
zagotovljeni ucinkoviti kontracepcijski ukrepi (glejte poglavje 4.6).

Se posebej pri velikih odmerkih se lahko pojavi hiperalgezija, ki se ne odzove na nadaljnje poveéanje
odmerka morfina. Morda bo potrebno zmanj$anje odmerka morfina ali sprememba opioida.

Tveganje zaradi soCasne uporabe sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila
Socasna uporaba zdravila Oramorph in sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila,
lahko povzroci sedacijo, dihalno depresijo, komo in smrt. Zaradi teh tveganj je treba so¢asno
predpisovanje teh sedativnih zdravil rezervirati za bolnike, pri katerih niso mogoce alternativne moznosti
zdravljenja. Ce je sprejeta odlo¢itev za predpisovanje zdravila Oramorph socasno s sedativnimi zdravili,

eyoe

Bolnike je treba natancno spremljati zaradi znakov in simptomov dihalne depresije in sedacije. V zvezi s
tem moc¢no priporo¢amo, da bolnike in njihove skrbnike seznanite s temi simptomi (glejte poglavje 4.5).

Tezave z dihanjem, povezane s spanjem

Opioidi lahko povzrocajo tezave z dihanjem, povezane s spanjem, vklju¢no s centralno apnejo v
spanju in hipoksemijo, povezano s spanjem. Uporaba opioidov povecuje tveganje za centralno apnejo
v spanju na nacin, ki je odvisen od odmerka. Pri bolnikih, ki imajo centralno apnejo v spanju,
razmislite o zmanjSanju skupnega odmerka opioidov.

Hudi kozni nezeleni ucinki

V povezavi z zdravljenjem z morfinom so porocali o akutni generalizirani eksantemski pustulozi
(AGEP), ki je lahko smrtno nevarna ali smrtna. Vec¢ina teh nezelenih u¢inkov se je pojavila v prvih 10
dneh zdravljenja. Bolnike je treba obvestiti o znakih in simptomih AGEP ter jim svetovati, naj
poiscejo zdravnisko oskrbo, ¢e se pri njih pojavijo taki simptomi.

Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te koZne neZelene uinke, je treba zdravljenje z
morfinom prekiniti in razmisliti o drugem zdravljenju.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov
Morfin lahko povzroci disfunkcijo in spazem Oddijevega sfinktra in s tem zviSa tlak v zoléniku ter
poveca tveganje za simptome tezav v zol¢niku in pankreatitis.

Rifampicin lahko zniza plazemske koncentracije morfina. Nadzorovati je treba analgeti¢ni u¢inek
morfina in prilagoditi odmerke morfina med zdravljenjem z rifampicinom in po njem (glejte poglavje
4.5).

Peroralno antiagregacijsko zdravljenje z zaviralci P2Y12: prvi dan so¢asne uporabe zaviralcev P2Y 12
in morfija je bila opazena zmanjSana ucinkovitost zdravljenja z zaviralci P2Y 12 (glejte poglavje 4.5).
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Metilparahidroksibenzoat in propilparahidroksibenzoat lahko povzrocita alergijske reakcije (lahko tudi
zapoznele preobcutljivostne reakcije).

To zdravilo vsebuje 80 mg alkohola (etanola) v enem ml raztopine, kar ustreza 8 % m/v, in ga ne
smemo dajati bolnikom, ki trpijo za alkoholizmom. Vsebnost alkohola je treba upostevati pri otrocih
in bolnikih z ve¢jim tveganjem zaradi bolezni jeter.

To zdravilo vsebuje 100 mg tekoce glukoze v enem ml raztopine. Bolniki z redko malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje 300 mg saharoze v enem ml raztopine. Bolniki z redko dedno intoleranco za
fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati
tega zdravila.

Opozorilo za bolnike s sladkorno boleznijo:
5 ml raztopine ustreza 0,17 kru$nim enotam.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba pomirjeval, splo$nih anestetikov, hipnotikov, sedativov, misi¢nih relaksantov,
antihipertenzivov, gabapentina ali pregabalina, tricikli¢nih antidepresivov, fenotiazinov ali alkohola
povecuje depresivni u¢inek morfina na osrednje Zivéevije, zlasti depresivni u¢inek na dihanje. Ce se ta
zdravila jemljejo v kombinaciji z obi¢ajnimi odmerki morfina, lahko pride do medsebojnih u¢inkov, ki
povzrocijo respiratorno depresijo, hipotenzijo, globoko sedacijo ali komo.

Sedativna zdravila kot so benzodiazepini in sorodna zdravila

Soc¢asna uporaba opioidov s sedativnimi zdravili, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila, povecuje
tveganje za sedacijo, dihalno depresijo, komo in smrt zaradi dodatnega zaviralnega uc¢inka na centralni
Zivéni sistem (CZS). Odmerek in trajanje so¢asne uporabe morata biti omejena (glejte poglavje 4.4).

Zdravila z antiholinergi¢nim u¢inkom (npr. psihotropna zdravila, antihistaminiki, antiemetiki, zdravila
za zdravljenje Parkinsonove bolezni) lahko povecajo antiholinergi¢ne nezelene u¢inke opioidov (npr.
zaprtje, suha usta ali motnje mokrenja).

Mesani opioidni agonisti/antagonisti (npr. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) zmanjSujejo analgeti¢ni
ucinek preko kompetitivne inhibicije receptorjev s tveganjem za pojav odtegnitvenega sindroma
(glejte poglavje 4.4).

Ce se zaviralci monoaminooksidaze uporabljajo v 14 dneh pred uvedbo morfina ali jih dajemo so&asno
z morfinom, lahko pride do Zivljenjsko 0grozajo¢ih ué¢inkov na centralni Zivéni sistem, dihanje ali
krvni obtok (glejte poglavije 4.3).

Cimetidin zavira presnovo morfina. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Kljub temu je treba
cimetidin uporabljati previdno vsaj na zacetku zdravljenja, odmerke pa je treba postopno povecevati,
da se zmanjSa tveganje za neZelene ucinke na centralno Zivcevje.

VARV

Rifampicin v veliki meri inducira presnovo peroralno danega morfina. Morda bo potrebno povecati
odmerek (glejte poglavije 4.4).

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

Klomipramin in amitriptilin povecujeta analgeti¢ni uc¢inek morfina, kar lahko delno pripiSemo
povecani bioloski razpolozljivosti. Odmerek bo morda treba prilagoditi.

Kombinaciji z alkoholom se je treba izogibati.
4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Morfina se med nosec¢nostjo ne sme uporabljati, saj so predklini¢ne Studije pokazale poskodbe na
potomcih (glejte poglavje 4.3). Uporaba morfina med porodom ni priporocljiva zaradi tveganja za
nastanek dihalne depresije pri novorojencku.

Novorojencki, katerih matere so med nosecnostjo prejemale opioidne analgetike, je treba nadzorovati
zaradi znakov sindroma neonatalne odtegnitve (abstinence). Zdravljenje lahko vkljucuje opioidno in
podporno nego.

Dojenje

Uporaba med dojenjem ni priporocljiva, saj se morfin izlo¢a v materino mleko. Pri novorojenckih
lahko opazimo odtegnitvene simptome, e so matere izpostavljene kronicnemu zdravljenju. Pred
zdravljenjem z zdravilom Oramorph je zato treba prenehati z dojenjem (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

Studije na Zivalih so pokazale, da lahko morfin zmanj3a plodnost (glejte poglavje 5.3).

Zaradi svojih mutagenih lastnosti lahko morfin damo plodnim moskim in Zenskam v rodni dobi le, ¢e so
zagotovljeni ucinkoviti kontracepcijski ukrepi.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Oramorph ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, saj lahko
povzroc€i zaspanost in zmanj$a budnost. To je pri¢akovati zlasti po zacetku zdravljenja, povecanju
odmerka in spremembi zdravil, pa tudi v kombinaciji z alkoholom in u¢inkovinami, ki zavirajo
centralno Zivcevje.

Bolniki med jemanjem zdravila Oramorph ne smejo voziti ali upravljati strojev. Cas, po katerem lahko
s temi dejavnostmi varno nadaljujejo, je zelo odvisen od bolnika in se mora o njem odlo¢iti zdravnik.

4.8 Nezeleni uéinki

Pojavnost nezelenih uéinkov je razvr§¢ena na naslednji naéin:

zelo pogosti (= 1/10)
pogosti (> 1/100 do < 1/10)
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)
zelo redki (< 1/10.000)
neznani pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
Organski sistem Pogostnost NeZeleni uc¢inek
(MedDRA)
Bolezni imunskega sistema | Redki Anafilakti¢ne ali anafilaktoidne reakcije,
astmati¢ni napadi pri obcutljivih bolnikih.
Bolezni endokrinega sistema | Redki Drgetanje, hipotermija, zviSan intrakranialni
tlak.
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spremembe na mestu
aplikacije

Zelo redki Sindrom neustreznega izlo¢anja ADH (SIADH,
s hiponatriemijo kot glavnim simptomom).

Psihiatricne motnje Zelo pogosti Spremembe razpolozenja, predvsem evforija,
tudi disforija.

Pogosti Spremembe aktivnosti (predvsem sedacija, tudi
povecana aktivnost ali vznemirjenost),
nespecnost in spremembe kognitivnih in
senzori¢nih funkcij (npr. motnje razmisljanja,
spremenjena zaskrbljenost/halucinacije,
zmedenost).

Zelo redki Odvisnost (glejte poglavje 4.4), zmanj$an libido
ali zmanj$ana moc¢/potenca.

Bolezni zivéevja Pogosti Omotica, glavobol.

Obgasni Dezorientacija, vznemirjenost, sedacija,
spremembe razpoloZenja, somnolenca, obéutek
omoticnost.

Zelo redki Tremor, nehotene kontrakcije misic, epilepti¢ni
napadi.

Neznani Alodinija, hiperalgezija (glejte poglavje 4.4),
hiperhidroza.

Ocesne bolezni Pogosti Mioza.

Redki Zamegljen vid, diplopija in nistagmus.

Sréne bolezni Obcasni Palpitacije, rdecica (obraz).

Redki Znizan krvni tlak, bradikardija, tahikardija,
generalizirana astenija do sinkope in sréne
insuficience.

Bolezni dihal, prsnega kosa | Ob¢asni Dihalna depresija, bronhospazem.

in mediastinalnega prostora | Zelo redki Dispneja.

Neznani Sindrom centralne apneje v spanju.

Bolezni prebavil Pogosti Navzea, bruhanje (posebej na zacetku
zdravljenja), zaprtje, anoreksija, dispepsija in
spremembe okusa.

Obgasni Suha usta, kolike.

Redki Povisane vrednosti pankreati¢nih encimov,
pankreatitis.

Zelo redki lleus, boleéine v trebuhu.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Obcasni Spazem Zol¢evodov.

zol¢evodov Zelo redki ZviSanje jetrnih encimov.

Neznani Spazem Oddijevega sfinktra.

Bolezni koze in podkozja Pogosti Potenje, preobcutljivostne reakcije kot je
urtikarija, pruritus.

Zelo redki Druge kozZne reakcije kot so eksantem, periferni
edem (reverzibilen po ukinitvi zdravljenja).
Morfin spro$ca histamin in lahko posledi¢no
povzroci urtikarijo, druge kozne reakcije in
pruritus.

Neznani Akutna generalizirana eksantemska pustuloza
(AGEP).

Bolezni miSi¢no-skeletnega | Zelo redki Misicni kr¢i, rigidnost misic.

sistema in vezivnega tkiva

Bolezni secil Obcasni Zastajanje seca, antidiureti¢ni ucinek, spazem
seCevoda.

Splosne tezave in Neznani Odtegnitveni (abstinen¢ni) sindrom.
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Psihiatri¢ne motnje
Morfin ima razne psihiatricne nezelene ucinke, ki se glede na resnost in naravo pri posameznih bolnikih
razlikujejo (odvisno od osebnosti in trajanja zdravljenja).

Ocesne bolezni
Mioza je znacilen spremljajoci simptom.

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Porocali so o nekardiogenem plju¢nem edemu pri bolnikih na intenzivni negi.

Bolezni prebavil
Morfin lahko dajemo skupaj z antiemetikom, da se izognemo slabosti in bruhanju. Zaprtje je mogoce

zdraviti z odvajalom.

Odvisnost in odtegnitveni (abstinen¢ni) sindrom

Uporaba opioidnih analgetikov je lahko povezana z razvojem fizi¢ne in/ali psiholoske odvisnosti ali
tolerance. Ponavljajo¢a se uporaba zdravila Oramorph lahko, tudi pri terapevtskih odmerkih, povzro¢i
odvisnost od zdravila. Tveganje za odvisnost od zdravila se lahko razlikuje glede na bolnikove dejavnike
tveganja, odmerjanje in trajanje zdravljenja z opioidi (glejte poglavje 4.4).

Abstinenc¢ni sindrom lahko sprozimo, ko nenadoma prenehamo z uporabo opioidov ali dajemo
antagoniste opioidov ali pa je lahko v¢asih opazen med odmerki. Glede ravnanja v tem primeru glejte
poglavje 4.4.

Fizioloski odtegnitveni simptomi vkljucujejo: boleCine v telesu, tremor, sindrom nemirnih nog, diareja,
trebusne kolike, navzea, gripi podobni simptomi, tahikardija in midriaza. Psiholoski simptomi vklju¢ujejo
disfori¢no razpolozenje, tesnobo in razdrazljivost. Pri odvisnosti je pogosto opazeno "hrepenenje po
zdravilu".

Dihalna depresija in hipotenzija z motnjami v krvnem obtoku in progresivno komo sta znaka prevelikega
odmerjanja, ¢emur se lahko izognemo s pravilnim odmerjanjem. Pri dojenckih se lahko pojavijo
epilepti¢ni napadi.

Morfin, odvisno od odmerka, vodi v dihalno depresijo in sedacijo v razli¢nem obsegu, od rahle utrujenosti
do zaspanosti. Dihalna insuficienca lahko vodi v smrt.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

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

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi:

Simptomi zastrupitve z morfinom in prevelikega odmerjanja so dihalna depresija, aspiracijska
pljucnica, mioza (zenica velikosti bucike) in hipotenzija. V primeru izrazite hipoksije se zenice
razsirijo, dihanje je izrazito upocasnjeno (hitrost dihanja 2-4 na minuto), bolnik postane cianotic¢en.
V resnejsih primerih lahko pride do odpovedi krvnega obtoka in globoke kome.

Krvni tlak je na zacetku normalen, vendar z napredovanjem zastrupitve hitro pada.
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Vztrajno znizanje krvnega tlaka se lahko razvije v stanje Soka. Razvijejo se lahko tahikardija,
bradikardija in rabdomioliza. Telesna temperatura pade. Skeletne misice so mlahave; ob¢asno pa se
lahko pojavijo generalizirani epilepti¢ni napadi, Se posebej pri otrocih. Smrt nastopi obic¢ajno zaradi
odpovedi dihanja ali pa zaradi zapletov, kot je pljuc¢ni edem.

Zdravljenje:
Primaren ukrep je predvsem vzpostavitev odprtih dihalnih poti in uvedba umetne ventilacije.

V primeru izrazitega prevelikega odmerjanja priporo¢amo intravensko dajanje 0,4-0,8 mg naloksona. Po
potrebi lahko dajanje ponovimo v 2-3 minutnih intervalih ali ga nadomestimo z infuzijo 2 mg v 500 ml
fizioloske raztopine ali 5 % raztopine dekstroze (0,004 mg/ml). Hitrost infuzije je odvisna od odmerkov,
ki so bili dani prej, in jo je treba prilagoditi reakciji bolnika. Ker u¢inek naloksona po relativno kratkem
Casu (2-3 ure) izzveni, je treba bolnika skrbno nadzorovati, dokler se dihanje zanesljivo ne povrne v
normalno stanje.

Enkratni odmerek naloksona je 0,01 mg na kg telesne teze pri otrocih.

Naloksona ne dajemo, ¢e prevelik odmerek morfina ne povzro¢i pomembne klini¢ne depresije dihanja ali
krvnega obtoka. Nalokson je treba dajati zelo previdno pri osebah, za katere je znano ali sumimo, da so
fizi¢no odvisni od morfina. V teh primerih lahko nenadna ali popolna sprememba opioidnih u¢inkov
izzove akutni odtegnitveni sindrom.

Nadaljnji podporni ukrepi (dajanje kisika, vazopresivnih zdravil, i.v. dodatek volumna) so odvisni od
bolnikovega stanja.
Izpraznitev Zelodca je treba opraviti v prvih 2 urah po zauzitju morfina in samo pri odzivnih bolnikih.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Analgetiki, opiati
Oznaka ATC: NO2AA01

Morfin se veZe na specifiéne receptorje, ki se nahajajo v centralnem Zivénem sistemu (CZS) in v
raznih perifernih organih. Ob¢utek boleéine in ¢ustven odziv na bole¢ino se zmanjsa preko interakcije
z receptorji v centralnem zivénem sistemu.

Centralni ucinki

Morfin ima od odmerka odvisno analgeti¢no delovanje. Lahko deluje na psihomotori¢no vedenje in
izzove, odvisno od odmerka, sedacijo ali vznemirjenje.

Morfin ima antitusi¢ni u¢inek, sedativni, pomirjevalni in antidiureti¢ni ucinek.

Morfin celo v terapevtskih odmerkih deluje depresivno na centra za dihanje in kaselj. Delovanje
morfina na center za bruhanje (preko obmocja za kemoreceptorje) in na praznjenje Zelodca mu daje
razlicne emeti¢ne lastnosti (lahko ima emetic¢en ucinek, ¢e ga dajemo v manjSih odmerkih, in pri
bolnikih, ki morfina niso prej nikoli jemali ali pa ima antiemeti¢no delovanje pri ve¢jih odmerkih in
ob veckratnem jemanju).

Morfin povzro¢i miozo centralnozivénega izvora, ki je lahko tudi simptom kroni¢ne zastrupitve.

Periferni ucinki

Zaprtje, kontrakcija zol¢nih sfinktrov, povecan tonus misic se¢nega mehurja in sfinktra, zapoznelo
praznjenje zelodca zaradi konstrikcije pilorusa, rdecica koze, urtikarija in pruritis zaradi spros¢anja
histamina in pri astmati¢nih bolnikih bronhospazem, vpliv na os hipofiza-hipotalamus in posledi¢no
vpliv na hormonske ucinke kortikosteroidov, spolnih hormonov, prolaktina in antidiureti¢nega
hormona. Zaradi teh hormonskih sprememb se lahko izrazijo klini¢ni simptomi.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Absorpcija:
Po peroralnem zauzitju se morfinijev sulfat hitro absorbira iz prebavnega trakta. Sistemska bioloska

uporabnost morfina je priblizno 25 %, zaradi obseznega uc¢inka prvega prehoda skozi jetra. Najvisje
ravni v plazmi so dosezene priblizno 1 uro po dajanju raztopine morfina.

Porazdelitev in biotransformacija:

Morfin se porazdeli v tkiva. V ledvicah, pljucih, jetrih in vranici so visoke koncentracije, nizje
koncentracije pa so v CZS. Poro¢ali so o volumnu distribucije od 1,0 do 4,7 l/kg.

Presnavlja se v ¢revesju in jetrih, kar vodi do tvorbe morfinskih glukuronidov, pri ¢emer je morfin-6-
glukuronid verjetno farmakolosko aktiven. Morfin prehaja placento in se izlo¢i v materino mleko.
Predvideva se kopicenje pri otroku.

Izlocanje:

Izlocanje poteka predvsem preko ledvic v obliki konjugatov s prevladujo¢im razpolovnim ¢asom
izloCanja 2 uri. To ustreza o€istku 21-27 ml/min/kg. Pri starejSih bolnikih s spremenjeno sposobnostjo
izlo¢anja se pojavijo vi§je koncentracije morfina v plazmi. Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic
lahko imajo visje koncentracije glukuronida v plazmi. Jetrna insuficienca lahko zmanjsa presnovo
morfina.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutno toksi¢nost so preucevali pri ve¢ vrstah po p.o., i.v., i.p., s.c. in intraventrikularnem dajanju.
Vrednost LDsy je priblizno 500 mg/kg. Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih niso pokazale
toksi¢nih reakcij kliniénega pomena. Po prekinitvi kroni¢ne uporabe so se pojavili odtegnitveni
simptomi, ki jih lahko opredelimo kot avtonomne, somatomotori¢ne in vedenjsko specifi¢ne reakcije.

Predklini¢ne Studije so pokazale, da morfinijev sulfat povzroca kromosomske poskodbe somatskih
celic in zarodnih celic pri zivalih. Pri samcih podgan so porocali o zmanjSani plodnosti in
kromosomskih okvarah v gametah. Pri ljudeh je mogoce pri¢akovati genotoksi¢ni potencial. Studije
karcinogenosti morfina niso bile izvedene. Nekaj raziskav pa je pokazalo, da morfin lahko spodbuja
rast tumorja.

V predklini¢nih $tudijah je morfin pokazal teratogeni potencial in med organogenezo povzrocil okvare
centralnega zivénega sistema. Podatki pri ljudeh ne kazejo na malformacije ali fetotoksi¢nost zaradi
morfina.

Ni mogoce sprejeti konéne ugotovitve o ustreznosti podatkov, ki kazejo na od morfina odvisno
supresijo razli¢nih imunoloskih parametrov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

metilparahidroksibenzoat (E218)

propilparahidroksibenzoat (E216)

saharoza

tekoca glukoza

96-odstotni etanol (kar ustreza 10 vol. % etanola)

precis¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
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3 leta
Zdravilo Oramorph 2 mg/ml peroralna raztopina morate porabiti v 3 mesecih po prvem odprtju
steklenicke.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Steklenica iz rjavega stekla (tip 111) s 100 ml peroralne raztopine, zaprta z za otroke varno
polietilensko navojno zaporko z zascito pred poseganjem v zdravilo, opremljeno s polietilenskim
adapterjem za merilno pipeto. Prilozena je 5-ml polipropilenska/polietilenska merilna pipeta.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

Strada Statale 67, Localita Granatieri, Scandicci (Florence)
Italija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/20/02711/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. 4. 2020

Datum zadnjega podaljsanja: 13. 11. 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

21.12. 2023
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