CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doltard, 10 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Doltard, 30 mg, tabletki o przedtuzonym 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 zawierajaca morfiny siarczan (Morphini sulfas)
w nastepujacej dawce:

10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg.

Doltard 10 mg, 30 mg i 60 mg zawiera odpowiednio 83 mg, 63 mg i 33 mg laktozy jednowodne;j
(patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

10 mg: biate, dwuwypukle, powlekane tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
30 mg: zotte, dwuwypukle, powlekane tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
60 mg: niebieskie, dwuwypukle, powlekane tabletki o przedluzonym uwalnianiu.
100 mg: bragzowe, dwuwypukte, powlekane tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy stosowany w leczeniu silnego i przewlektego bolu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie nalezy dostosowac do nasilenia bolu oraz reakcji pacjenta. Istniejg dane na temat
znacznych roéznic w zapotrzebowaniu i reakcji na stosowane dawki nawet u pacjentéw z prawidlowa
czynno$cig watroby i nerek.

Zalecana dawka poczatkowa:

Dorosli
30 — 100 mg co 12 godzin.

Pacjenci w podeszlym wieku

Leczenie nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki poczatkowej, a nastepnie zwigkszac jg indywidualnie
do uzyskania pozadanego dziatania terapeutycznego.

Morfina jest znacznie wolniej metabolizowana w organizmie pacjentow w podeszlym wieku, dlatego
moze okaza¢ si¢ konieczne zmniejszenie dobowej dawki leku.

Dzieci
Doltard jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci, ze wzglgdu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa, skutecznosci oraz dawkowania.



Pacjenci z niewydolno$cia watroby

Okres pottrwania produktu wydhuzony jest u pacjentow z niewydolnoscig watroby. Z tego wzgledu
morfina powinna by¢ stosowana z zachowaniem szczegolnej ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Moze réwniez okazac si¢ konieczne wydtuzenie odstepoéw migedzy dawkami.

Pacjenci z niewydolnoS$cig nerek
U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Zmniejszona motoryka przewodu pokarmowego
Dawki dla pacjentdow ze zmniejszong motoryka przewodu pokarmowego nalezy ustala¢ ze szczeg6lna
ostroznoscia (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania:

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy potyka¢ w calosci, nie gryz¢, nie rozkruszac tabletki.

Przeciwwskazania
e Nadwrazliwo$¢ na morfing, inne opiody lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg.
e Jednoczesne leczenie z uzyciem agonistow/antagonistow morfiny (patrz punkt 4.5).
e Porazenna niedroznos¢ jelit lub zaparcie.
e Zahamowanie czynnos$ci uktadu oddechowego, ci¢zka astma oskrzelowa lub choroby

obturacyjne phuc.
Cigzka niewydolnos¢ watroby.
e  Zespot ostrego brzucha.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow, ktorzy sa lub byli w ciggu ostatnich 14 dni leczeni inhibitorami MAO, istnieje ryzyko
powaznych interakcji (patrz punkt 4.5).

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

Morfina jest agonista opioidowym. Moze by¢ naduzywana podobnie jak inne tego typu substancje.
Nalezy stosowac j3 ostroznie u pacjentow uzaleznionych od opioidow.

Doltard jest lekiem uzalezniajgcym. Przy dtugotrwatym stosowaniu moze wystapic tolerancja, a takze
uzaleznienie fizyczne i psychiczne. Obserwowano uzaleznienie i naduzywanie morfiny.

Nagle odstawienie moze prowadzi¢ do objawdw odstawienia (patrz punkt 4.8). U pacjentow
naduzywajacych lekéw lub uzaleznionych od lekow w wywiadzie leczenie lekiem Doltard nalezy
prowadzi¢ jedynie przez krotki okres i pod $cistg kontrolg lekarska.

Powstanie psychicznego uzaleznienia od opioidow u prawidlowo leczonych pacjentdow obserwuje sie
rzadko, brak jednak dostepnych danych, wskazujacych na rzeczywiste wystgpowanie psychicznego
uzaleznienia u pacjentow przewlekle chorych.

Jednoczesne picie alkoholu i stosowanie leku Doltard moze nasila¢ dziatania niepozadane leku
Doltard; nalezy unika¢ rbwnoczesnego przyjmowania.

Zasady bezpieczenstwa
Doltard nalezy stosowa¢ ostroznie w nastepujacych przypadkach:

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 utrudnia¢ rozpoznanie lub przebieg leczenia.



U takich pacjentéw morfing nalezy stosowac tylko wtedy, gdy korzysSci ptynace z leczenia
W oczywisty sposob przewazaja nad ryzykiem.

Zahamowanie czynnosci oddechowej:

Nalezy doktadnie obserwowac czgstotliwo$¢ oddechow. Sennos¢ moze by¢ oznaka dekompensacji.
Wazne jest, by zmniejsza¢ dawke morfiny, gdy zlecono jednocze$nie inne leczenie przeciwbolowe,
poniewaz takie potaczenia zwigkszaja ryzyko naglego wystgpienia zapasci oddechowe;j.

Przewlekie zaparcie lub inne zaburzenia pracy jelit:

Opioidy hamuja kurczliwos¢ wtokien podtuznych migsni gtadkich. Duze znaczenie ma wigc
sprawdzenie przed rozpoczgciem leczenia, czy u pacjenta nie wystgpujg zaburzenia droznosci,
a zwlaszcza niedroznosc¢ jelit.

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

Morfina moze obnizac prog pobudliwosci u pacjentow z padaczkq.

Produkt Doltard nalezy stosowac z ostroznosciqg u pacjentow:
e 7 zaburzeniami przytomnosci;
z napadami nieregularnych kurczow mie$ni;
z chorobami drég zotciowych;
z zapaleniem trzustki;
z obnizonym ci$nieniem tetniczym w zwigzku z hipowolemia;
z ostrymi bélami brzucha;
leczonych agonistami/antagonistami opioidow;
leczonych innymi srodkami dzialajacymi hamujaco na OUN (patrz punkt 4.5);
naduzywajacych alkoholu (patrz punkt 4.5).

Produkt Doltard nalezy stosowac z najwyzszq ostroznoscig w zmniejszonych dawkach u pacjentow z:
e chorobg Addisona;

przerostem gruczohu krokowego;

niedoczynnoscig tarczycy;

zmniejszong pojemnoscia phuc;

niewydolnos$cig nerek i/lub watroby oraz u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku:

Nalezy zachowac ostroznos$¢ ze wzgledu na szczegolng wrazliwos¢ pacjentdow w podesztym wieku na
dzialania niepozadane zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym (splatanie) lub na zaburzenia
zotadkowo-jelitowe oraz fizjologiczne pogorszenie czynnosci nerek. Jednoczesne podawanie innych
lekoéw, zwlaszcza trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, zwigksza jeszcze bardziej
prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych, takich jak splatanie i zaparcie.

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

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, niedoborem
laktazy (typu Lappa) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leczenie naduzywania produktu
Jednoczesne stosowanie agonistow/antagonistow opioidow, w tym naltreksonu



Mechanizm: konkurencyjne wigzanie z receptorami opioidowymi.
Dziatanie: powstawanie objawdw odstawienia.

Osrodkowy uklad nerwowy

Inhibitory MAO

Mechanizm: nieznany

Dziatanie: moze prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego, nasilenia depresji OUN i depresji
oddechowej. Nie nalezy stosowa¢ morfiny i inhibitoréw MAO jednoczesnie lub w ciggu 14 dni po
odstawieniu inhibitorow MAO (patrz punkt 4.4).

Leki dzialajgce hamujgco na OUN (inne analgetyki opioidowe, barbiturany, benzodiazepiny, srodki
zwiotczajgce dziatajgce osrodkowo, pochodne fenotiazyny)

Mechanizm: addytywna depresja OUN.

Dziatanie: moze powodowac zapas¢ oddechowa, obnizenie ci$nienia t¢tniczego, silne uspokojenie lub
$piaczke. Morfing nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow leczonych srodkami hamujacymi OUN
(patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Amitryptylina i klomipramina mogg wzmacnia¢ przeciwbolowe dzialanie morfiny. Moze to mie¢
zwiazek z tym, ze leki te zwigkszajg biodostgpnosé morfiny.

Srodki przeciwbakteryjne

Rifampicyna

Mechanizm: zwigkszony metabolizm morfiny poprzez indukcje watrobowych enzymow cytochromu
P450 3A4.

Dziatanie: zmniejszone dziatanie przeciwbolowe.

Jednoczesne podanie $rodkow zoboje¢tniajgcych moze prowadzi¢ do szybszego niz spodziewane
uwalniania morfiny; nie nalezy ich podawac jednoczesnie, lecz z odstgpem co najmniej 2 godzin.

Inne

Alkohol

Mechanizm: addytywna depresja OUN.
Dziatanie: zwickszone uspokojenie.

Alkohol moze wzmacnia¢ dziatanie farmakodynamiczne leku Doltard; nalezy unika¢ rownoczesnego
przyjmowania.

Ze wzgledu na wywotywane przez morfing spowolnienie motoryki uktadu pokarmowego szybkos¢
wchtaniania innych lekéw moze si¢ obnizac.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza:
Ze wzgledu na mutagenne wlasnosci morfiny zaré6wno mezczyzni, jak i kobiety aktywni seksualnie
powinni podczas leczenia produktem Doltard stosowac 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.

Czesto u niemowlat urodzonych przez matki regularnie stosujgce morfing podczas cigzy wystepuja
objawy z odstawienia.

Morfina przenika przez tozysko i moze prowadzi¢ do depresji oddechowej i spowolnienia funkcji
psychofizjologicznych u noworodkéw. Moze by¢ konieczna resuscytacja.

W wypadku jednorazowego przyjecia duzych dawek, przewlektego leczenia lub uzaleznienia pod
koniec cigzy nalezy monitorowa¢ noworodka w celu unikniecia ryzyka zapasci oddechowej lub



objawdw z odstawienia. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢ podanie antagonisty opioidow.

Karmienie piersia:
Morfiny nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig.
Morfina przenika do mleka matki. Mleko: stosunek stezen w osoczu wynosi ok. 3:1.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Doltard, zwlaszcza na poczatku leczenia oraz przy zwigkszaniu dawek i w polaczeniu z alkoholem lub
lekami uspokajajacymi wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8

Dzialania niepozadane

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych zalezy od dawki. Najczesciej wystepuja zaparcia, nudnos$ci oraz
uspokojenie. Zaparcia wystepuja u wszystkich pacjentow. Okoto 30% ma nudnosci i wymioty, ktore
ustepujag po dtuzszym stosowaniu. Jesli przy stosowaniu produktu Doltard w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu wystapia nudnosci i wymioty, mozna w razie potrzeby stosowac je

ze srodkami przeciwwymiotnymi. Uspokojenie zwykle ustepuje po kilku dniach przyjmowania leku.
U wrazliwych pacjentdéw moga wystepowac kurcze drog zotciowych i moczowych.

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Konwencja dotyczaca czestosci
Bardzo czesto | Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
(>1/10) (>1/1001<1/10) | (>1/1 000 1 <1/100) |(>1/10 000 (< 1/10 000, nie
i <1/1 000) znana)
Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Badania zwigkszone
diagnostyczne wydzielanie
ADH.
Zaburzenia kotatanie. rzadkoskurcz
serca lub
czgstoskurcz.
Zaburzenia uspokojenie, | parestezje, zwigkszone duze dawki
uktadu sennos¢ zaburzenia ci$nienie moga
nerwowego (ustepuje postrzegania, wewnatrzczaszkowe, prowadzi¢ do
zwykle po zawroty glowy. |utrata przytomnosci, pobudzenia
kilku dniach zobojetnienie, OUN
podawania), drzenie. (przeczulica
bol glowy. i allodynia,
ktore nie
reaguja na
wyzsza dawke
morfiny),
napady
drgawkowe
przypominajace
padaczke,
mioklonie.
Zaburzenia oka zwezenie zrenic. | zaburzenia widzenia,
takie jak zamglone




widzenie, podwdjne
widzenie, oczoplas.

Zaburzenia depresja skurcz oskrzeli, |obrzgk phuc. napady astmy
uktadu oddechowa dusznosé, u osdb
oddechowego, |zalezna od ostabiony nadwrazliwych.
klatki piersiowej | dawki. odruch
i $rodpiersia kaszlowy.
Zaburzenia zaparcie, niestrawnosc, porazenna
zotadka 1 jelit nudnosci, biegunka. niedrozno$¢ jelit,
wymioty, zaburzenia smaku.
suchos¢
W jamie
ustnej.
Zaburzenia trudnosci skurcze drog
nerek i drog z oddawaniem | moczowych.
moczowych moczu
i zatrzymanie
moczu.
Zaburzenia wysypka,
skory i tkanki pokrzywka,
podskornej swiad (z
powodu
uwalniania
histaminy przez
morfing),
zwigkszona
potliwosé.
Zaburzenia boéle plecow. bolesne kurcze
mig$niowo- migsni, sztywnos¢
szkieletowe i migsni.
tkanki tacznej
Zaburzenia brak taknienia.
metabolizmu i
odzywiania
Zakazenia i zakazenie drog
zarazenia moczowych.
pasozytnicze
Zaburzenia niedoci$nienie nadci$nienie
naczyniowe ortostatyczne, tetnicze.
zaczerwienienie
twarzy.
Zaburzenia astenia, objawy z
ogolne i stany w dreszcze, odstawienia
migjscu podania goraczka, (niepokdj, wymioty,
obrzeki wzrost faknienia,
obwodowe drazliwos¢, drgawki,
(ustgpujace po | nadpobudliwos$¢,
zakonczeniu zatkany nos,
leczenia). drgawki i silne

lzawienie)
stwierdzono

u niemowlat matek,
ktore stosowatly
morfine (patrz punkt
4.4). Zte
samopoczucie,




tolerancja leku.
Uktad reakcje
immunologiczny anafilaktyczne/
anafilaktoidalne,
reakcje alergiczne.
Watroba i drogi skurcze drog zapalenie
z6lciowe z6kciowych, trzustki.
podwyzszone
warto$ci prob
watrobowych.
Zaburzenia zatrzymanie
uktadu miesigczki.
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia wahania depresja, psychiczne
psychiczne nastroju splatanie, i fizyczne
(zwykle bezsennosc¢, uzaleznienie,
Po podaniu podwyzszenie | zmiana euforia, lek,
morfiny mogg | nastroju, aktywnosci podniecenie,
wystapic czasami (zwykle obnizone libido,
zaburzenia dysforia). obnizenie, impotencja.
psychiczne czasem
0 roznej pobudzenie)
intensywnosci i zmiana
i charakterze mozliwosci
(zaleznie od poznawczych
osobowosci i czuciowych,
1 czasu trwania np. trudnosci z
leczenia). podejmowaniem
decyzji,
zaburzenia
postrzegania,
halucynacje
(przemijajace),
koszmary senne,
zwlaszcza
u pacjentow w
podesztym
wieku,.
dezorientacja.
4.9 Przedawkowanie
Toksycznos$¢:

Nadwrazliwos$¢ na morfing jest ro6zna u réznych pacjentow. U dorostych moga wystgpowac objawy
zatrucia po przyjeciu pojedynczych dawek odpowiadajacych dawce podskornej lub dozylnej
wynoszacej ok. 30 mg. U pacjentéw z chorobg nowotworowa, dawki te czgsto sa przekraczane bez
powazniejszych dziatan niepozadanych.

Objawy:

Powazne przedawkowanie morfiny objawia si¢ zapascig oddechowa, znaczne zwezenie Zrenic (Zrenice
o wielkosci tebka od szpilki), skrajng sennoscia, ktéra moze przejs¢ w ostupienie lub $pigczke. Zimna
i wilgotna skora, rabdomioliza prowadzaca do niewydolnoS$ci nerek, zwiotczenie migéni

i w niektorych przypadkach rzadkoskurcz i obnizenie cisnienia. W przypadku powaznego
przedawkowania, zwtaszcza przy podaniu dozylnym, moze wystapi¢ bezdech, zapas¢, zatrzymanie
akcji serca i zgon.



Leczenie:

Nalezy poczatkowo zwrdci¢ uwage na przywrocenie odpowiedniej wentylacji poprzez zapewnienie
droznosci drog oddechowych oraz wspomaganego lub kontrolowanego oddechu. Antagonista
opioidow - nalokson oddziatuje wybidrczo 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 rozpoczgciem resuscytacji
oddechowej. Nalokson: 0,4 mg dla dorostych (dzieci 0,01 mg/kg) powoli dozylnie. Powtarza¢ az do
przywrécenia normalnego oddechu. Dziatanie rozpoczyna si¢ po 30-60 sekundach i trwa zwykle przez
45-60 minut. Po podaniu domigsniowym dzialanie 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 usuna¢ nie wchlonieta czgs¢ leku, konieczne
moze by¢ oproznienie zotadka.

W przypadku podejrzenia uzaleznienia od opioidow, mozna si¢ spodziewaé wystapienia zespotu
abstynencyjnego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 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 sposéb zmienia si¢ zardéwno
postrzeganie bolu, jak i emocjonalna reakcja na bol.

Zaktada sig, ze rozne podtypy receptoréw opioidowych niezaleznie od siebie posrednicza

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

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

i uzaleznienie psychiczne.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Morfina wchiania si¢ w duzym stopniu w przewodzie pokarmowym, ma jednak niska dostepnos¢
biologiczng ze wzgledu na wysoki metabolizm pierwszego przejscia w watrobie i jelitach. Tabletki

o przedluzonym dzialaniu uwalniaja morfing powoli, co prowadzi do rownomiernego 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 miedzy poziomem morfiny w osoczu, a jej dziataniem terapeutycznym jest
wcigz nie ustalona.

Dystrybucja

Morfina przenoszona jest przede wszystkim do nerek, watroby, ptuc i §ledziony, a takze w nizszych
stezeniach do mozgu i migsni. Morfina przenika przez barierg krew-moézg. Okoto 35% wigze si¢

z biatkami. Morfina przenika przez tozysko i przedostaje si¢ do mleka matki.

Metabolizm

Morfina metabolizowana jest przede wszystkim w watrobie i jelitach, poprzez taczenie 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 podloze paradoksalnych bolow, ktorych
doznaja niektorzy pacjenci po podaniu morfiny. Inne aktywne metabolity to normorfina, kodeina
i eterowy siarczan morfiny.

Prawdopodobnie wystepuje krazenie jelitowo-watrobowe.

Wydalanie

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 $lady
mozna wykryé w moczu po 48 lub wigcej godzinach. Sredni okres pottrwania wynosi 2 godziny dla
morfiny i1 2,4 — 6,7 godzin dla 3-glukuronianu morfiny. U pacjentéw z niewydolnos$cig watroby okres
pottrwania moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

Badania na zwierzetach wskazuja na wtasciwosci 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 komoérkach somatycznych u zwierzat oraz w komorkach somatycznych ludzi. Nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego genotoksycznego wptywu na ludzi. Nie ma innych danych przedklinicznych
istotnych dla lekarza przepisujacego lek.

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, powidon 90 (E 1201),
hypromeloza 10 000 (E 464), laktoza jednowodna.

Doltard, 30 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu:

glikol propylenowy (E 1520), ryboflawina, dwutlenek tytanu (E 171), magnezu stearynian (E 470b),
hypromeloza 15 (E 464), talk (E 553b), hydroksyetyloceluloza, powidon 90 (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, powidon 90 (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),
czerwonobrgzowy opaspray: tlenek zelaza (E 172) i dwutlenek tytanu (E 171), powidon 90 (E 1201),
hydroksyetyloceluloza, 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 ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister i 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 rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne SrodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Al. Jerozolimskie 146 A
02-305 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA 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 przedtuzonym uwalnianiu - R/7250
Doltard, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu - R/7251

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

24.07.1997 r.
01.10.2002 r.
22.08.2007 r.
11.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2012
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