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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vendal retard 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
Vendal retard 60 mg comprimate cu eliberare prelungita
Vendal retard 100 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Vendal retard 30 mg
Un comprimat cu eliberare prelungitd contine clorhidrat de morfind trihidrat 30 mg echivalent cu
morfind 22,79 mg

Vendal retard 60 mg
Un comprimat cu eliberare prelungitd contine clorhidrat de morfind trihidrat 60 mg echivalent cu

morfind 45,6 mg

Vendal retard 100 mg

Un comprimat cu eliberare prelungitd contine clorhidrat de morfind trihidrat 100 mg echivalent cu
morfind 75,95 mg

Excipienti cu efect cunoscut:

Vendal retard 30 mg

Lactoza monohidrat 24,74 mg

Vendal retard 60 mg
Lactoza monohidrat 49,48 mg, galben amurg (E 110) 0,00128 mg

Vendal retard 100 mg
Lactoz& monohidrat 82,20 mg, galben amurg (E 110) 0,0332 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita

Vendal retard 30 mg
Comprimate de culoare albastru spre verde, rotunde, biconvexe.

Vendal retard 60 mg
Comprimate de culoare galbena, rotunde, biconvexe.

Vendal retard 100 mg
Comprimate de culoare galben spre portocaliu, rotunde, biconvexe.
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul durerii severe si foarte severe (de exemplu durerea de origine neoplazicd),
rezistentd la alte analgezice.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul este initiat prin titrare de la o formuld cu eliberare imediatd a morfinei
(comprimate sau solutie) pana la o dozd de morfina care realizeaza un control adecvat al
durerii. Ulterior, pacientului i se va administra o doza zilnicad egala de Vendal retard,
comprimate cu eliberare prelungitd. Durerea care apare intre 2 administrari de clorhidrat de
morfina trihidrat cu eliberare prelungita trebuie tratata cu morfina cu eliberare imediata.

Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita trebuie administrate la intervale de 12 ore.
Doza trebuie ajustatd In functie de intensitatea durerii, varsta pacientului si necesarul anterior
de analgezice.

Doze

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

La pacientii cu dureri severe, doza initiala uzuala este de 10-30 mg clorhidrat de morfina la intervale
de 12 ore. La pacientii cu greutate mai micd (mai putin de 70 kg), sunt necesare doze de inifiere mai
mici.

Cresterea intensitatii durerii necesita cresterea dozei de morfina. Doza corecta de morfind trebuie sa
fie adaptatd fiecarui pacient in parte, astfel incat sa fie aleasda doza care controleaza durerea fara reactii
adverse sau cu reactii adverse tolerabile pentru un interval de 12 ore.

De obicei, Vendal retard 200 mg comprimate cu eliberare prelungita sunt destinate ameliorarii durerii,
in special a cancerului la pacientii care tolereaza morfina si necesitd o doza zilnica de morfina mai
mare de 200 mg.

Pacientii carora li se administreaza Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita in locul morfinei

supraestimatd doza necesara pe zi.

Pacienti varstnici si pacienti cu insuficienta hepaticd sau renald
Trebuie acordata precautie si doza initiala redusa.

Copii si adolescenti

Vendal retard, comprimate cu eliberare prelungitd nu este recomandat la copii cu varsta sub 12 ani,
datorita datelor insuficiente privind siguranta si eficacitate.

Vendal retard este contraindicat la copii cu varsta sub 6 ani.

Mod de administrare
Comprimatele cu eliberare prelungita trebuie inghitite intregi cu o cantitate suficienta de lichid.

Vendal retard comprimate cu eliberare prelungitda nu trebuie divizat sau dizolvat Thainte de
administrare. Dizolvarea sau fragmentarea comprimatelor va distruge sistemul de eliberare prelungita
si va determina o eliberare rapidd a morfinei care poate produce reactii adverse semnificative.

Obiectivele si intreruperea tratamentului
Inainte de Tnceperea tratamentului cu Vendal retard, comprimate cu eliberare prelungita, trebuie
convenite impreuna



cu pacientul o strategie de tratament care sa includa durata si obiectivele tratamentului,

precum si un plan de terminare a tratamentului, in conformitate cu ghidurile de gestionare a

durerii. In timpul tratamentului, ar trebui s existe un contact frecvent intre medic si pacient

pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului, pentru a lua in considerare

intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. Cand pacientul nu mai

necesita terapia cu Vendal retard, comprimate cu eliberare prelungita, se poate recomanda micsorarea
treptatd a dozei

pentru a se preveni simptomele de sevraj. In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie

luatd 1n considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii

subiacente (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului
Vendal retard nu trebuie utilizat mai mult decét este necesar.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Depresie respiratorie

- Secretie deficitara de mucus la nivelul cailor respiratorii

- Boala obstructiva a cailor respiratorii

- Afectiuni convulsive sau traumatisme craniene

- lleus paralitic

- Abdomen acut sau Tntarziere a evacuarii gastrice

- Afectiuni hepatice acute

- Stari de agitatie la pacientii cu intoxicatie acuta cu alcool etilic sau hipnotice
- Copii cu varsta sub 6 ani

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Riscul major Tn cazul abuzului de opioide este depresia respiratorie.
Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita trebuie administrat cu prudenta la pacientii Varstnici
si la pacientii cu:
o afectarea functiei respiratorii
o afectarea functiei hepatice si/sau renale
e insuficientd cardiaca
dependenta de opioide
hipertensiune intracraniand
hipotensiune arteriala cu hipovolemie
tulburari ale starii de constienta
afectiuni ale cailor biliare
colici biliare/urinare
pancreatita
boli obstructive sau inflamatorii ale colonului
hipertrofie a prostatei
feocromocitom (tumora a medulosuprarenalei)

Tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

Toleranta si dependenta fizica si/sau psihologica se pot dezvolta dupa administrarea repetata
de opioide, precum Vendal retard.

Utilizarea repetata a Vendal retard poate duce la aparitia tulburarii asociate

consumului de opioide (TCO). O doza mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu
opioide pot creste riscul de aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea gresita deliberata a
[denumirea produsului] poate duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este
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crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati/surori) de
tulburari asociate consumului de substante (inclusiv tulburarea asociata consumului de
alcool), la fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari psihice
(de exemplu, depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Inainte de inceperea tratamentului cu Vendal retard si in timpul tratamentului,

obiectivele tratamentului si un plan de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi

pet. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului, pacientul trebuie informat si cu privire la riscurile

si semnele de TCO. Daca apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sd se adreseze

medicului.

Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru a observa semne ale comportamentului

specific dependentilor de anumite substante (de exemplu, daca solicitd prea devreme rezerve

noi). Aceasta include evaluarea medicamentelor opioide si a medicamentelor psihoactive

administrate concomitent (cum ar fi benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si

simptome de TCO, trebuie avuta n vedere consultarea unui specialist in dependenta.

Administrarea corespunzatoare la pacientii cu dureri cronice reduce semnificativ riscul de dependenta
fizica si psihica.

Exista toleranta Incrucisata cu alte opioide. Morfina are un potential de abuz similar cu alti opioizi
puternici agonisti.

Simptomele pot fi minimizate prin ajustdri ale dozei sau formei de dozare si retragerea treptatd a
morfinei. Pentru simptome individuale, vezi pct. 4.8. Un sindrom de sevraj poate fi precipitat atunci
cand administrarea opioidelor este Intrerupta brusc sau se administreaza antagonisti opioizi.

Risc din utilizarea concomitentd a medicamentelor sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite

Utilizarea concomitentd de Vendal retard si medicamente sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite, poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative ar trebui rezervata pacientilor pentru
care nu sunt posibile optiuni de tratament alternative. Daca se ia decizia de a prescrie <Clorhidrat de
morfind trihidrat> concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza
eficientd, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

idrat de morfina trihidrat> concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza
eficientd, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

r durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie urmdriti indeaproape pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. in
acest sens, se recomanda insistent sd se informeze pacientii si persoanele care i ingrijesc pentru a fi
congtienti de aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd de alcool si Vendal retard poate creste reactiile adverse ale Vendal retard;
trebuie evitata utilizarea concomitenta.

Comprimatele filmate nu trebuie dizolvate si nu trebuie administrate parenteral. Acest lucru poate
duce la reactii adverse grave, potential fatale, cum ar fi depresia respiratorie, necroza tesutului local si
inflamatia granulomatoasa a organelor (in special pldmanii).

Sindrom toracic acut la pacientii cu siclemie

Din cauza unei posibile asocieri intre sindromul toracic acut si utilizarea morfinei la pacientii cu
siclemie tratati cu morfina in timpul unei crize vaso-ocluzive, se justificd monitorizarea atenta pentru
depistarea simptomelor sindromului toracic acut.

Insuficienta suprarenala

Analgezicele opioide pot cauza insuficientd suprarenald reversibild care necesitd monitorizare si
terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale pot include de exemplu
greata, varsaturi, lipsa poftei de mancare, oboseald, slabiciune, ameteald sau tensiune arteriala scazuta.



Scaderea nivelurilor de hormoni sexuali si cresterea nivelurilor de prolactina

Utilizarea de lunga durata a analgezicelor opioide poate fi asociata cu scaderea nivelurilor de hormoni
sexuali si cresterea nivelurilor de prolactind. Simptomele includ scaderea libidoului, impotenta sau
amenoree.

Hiperalgezia care nu raspunde la o crestere suplimentara a dozei de morfina, poate aparea in special la
doze mari. Poate fi necesara reducerea dozei de morfina sau schimbarea opioidului.

Riscul asociat cu utilizarea concomitenta cu medicamente sedative, precum benzodiazepine sau
medicamente inrudite:

Utilizarea concomitenta a Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita cu medicamente sedative,
precum benzodiazepine sau medicamente inrudite, poate cauza sedare, detresa respiratorie, coma si
deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative trebuie
rezervatd pentru pacientii pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament. Daca se ia
decizia de prescriere concomitentda a Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita cu
medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace, iar durata tratamentului trebuie sa
fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie sd fie atent monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de detresa
respiratorie si de sedare. In acest sens, se recomanda cu insistenta ca pacientii si ingrijitorii acestora sa
fie informati, sa cunoasca aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Riscul asociat cu utilizarea concomitenta cu inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO)
Se stie ca IMAO interactioneaza cu anumite analgezice opioide narcotice (in special petidina)
producand excitare sau depresie a SNC cu criza hiper- sau hipotensiva (vezi pct. 4.5).

Terapia antitrombocitard orald cu inhibitori ai P2Y12
In prima zi de administrare a tratamentului concomitent cu un inhibitor al P2Y12 si morfina, s-a
observat o reducere a eficacitatii tratamentului cu inhibitor al P2Y12 (vezi pct. 4.5),

Tulburari respiratorii in timpul somnului

Opioidele pot cauza tulburari respiratorii in timpul somnului, inclusiv apnee in somn de tip
central (CSA) si hipoxemie legata de somn. Consumul de opioide creste riscul de CSA
independent de doza. La pacientii care se confrunta cu CSA, luati in considerare reducerea
dozei totale de opioide.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Pustuloza exantematica generalizatd acutd (PEGA), care poate pune n pericol viata sau poate
fi fatala, a fost raportatd in asociere cu tratamentul cu morfina. Majoritatea acestor reactii au
apdrut in primele 10 zile de tratament. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si
simptomele PEGA si trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala n cazul in care se confrunta
cu astfel de simptome.

In cazul in care apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii cutanate, ar trebui sa

se renunte la morfina si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Tulburari hepatobiliare
Morfina poate cauza disfunctia si spasmul sfincterului Oddi, crescand astfel presiunea
intrabiliard si riscul de simptome ale afectiunilor tractului biliar si de pancreatita.

Administrarea nu este recomandata:

Din cauza proprietatilor mutagene ale morfinei, barbatilor si femeilor de varstad proactiva sau fertila
trebuie sa li se administreze morfind numai daca se folosesc masuri contraceptive eficiente (vezi pct.
4.6 51 5.3)



Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita nu este recomandat Tn timpul sarcinii sau travaliului
si nici administrarea pre-operatorie sau in primele 24 ore post-operator.

Cu 24 de ore inainte de o cordotomie sau o altd interventie chirurgicald de ameliorare a durerii,
pacientii ar trebui trecuti la un analgezic cu eliberare imediata, care permite un dozaj mai controlabil.
In cazul unui tratament suplimentar cu morfini cu eliberare prelungiti dupa interventia chirurgicala,
doza trebuie ajustata.

Dacé se suspecteaza aparitia ileusului paralitic sau acesta apare in timpul tratamentului cu Vendal
retard comprimate cu eliberare prelungita, tratamentul trebuie intrerupt imediat.

Concentratiile plasmatice de morfind pot fi reduse de rifampicina. Efectul analgezic al morfinei
trebuie monitorizat si dozele de morfina trebuie ajustate in timpul tratamentului cu rifampicina si dupa
acesta.

Titrarea dozei:

Poate fi necesara reducerea dozei la pacientii varstnici cu hipotiroidism si la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica semnificativa.

La pacientii la care s-a stabilit o doza eficace dintr-un anumit opioid, nu trebuie schimbat tratamentul
cu unul cu eliberare prelungitd sau controlatd sau cu alte preparate analgezice opioide, fara retitratea
dozei si evaluare clinica.

In caz contrar, nu poate fi asigurati o actiune analgezica continui.

Teste antidoping:
Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita poate determina pozitivarea testelor antidoping.

Excipienti:

Acest medicament contine lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactazd Lapp sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Vendal retard 60 mg comprimate cu eliberare prelungita si Vendal retard 100 mg comprimate cu
eliberare prelungita contin colorantul galben amurg (E 110) care poate provoca reactii alergice,
inclusiv astm bronsic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Asocierea cu inhibitori de monoaminoxidaza este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alcoolul poate accentua efectele farmacodinamice ale Vendal retard comprimate cu eliberare
prelungita; utilizarea concomitenta trebuie evitata.

Alte depresive ale sistemului nervos central
anestezice generale

e fenotiazine si alte tranchilizante,
hipnotice si sedative, cum ar fi benzodiazepine si alte medicamente inrudite
neurolepticelor
antidepresivelor
relaxante musculare
antihipertensive
antiemeticelor
antihistaminicelor
altor opiode
gabapentind sau pregabalind
alcoolului etilic



Efectele interactive care duc la depresie respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profunda sau coma
pot rezulta si pot fi intensificate de Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita daca aceste
medicamente sunt luate in asociere cu dozele obisnuite de morfind. Doza si durata utilizarii
concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4)

In caz de posibild utilizare abuziva, pacientii trebuie informati ca in cazul unei utilizari concomitente
neadecvate cu alcool etilic, dar si cu alte antidepresive, poate fi indusa depresia respiratorie severa cu
potential letal.

Efectele Vendal retard comprimate cu eliberare prelungiti sunt influentate de:

e antiacide - administrarea concomitenta de antiacide poate duce la o eliberare mai rapida
a morfinei decat se poate astepta in mod normal; de aceea, cele 2 categorii de
medicamente trebuie administrate la interval de cel putin 2 ore.
cimetidina inhiba metabolizarea morfinei si astfel poate potenta efectele acesteia.

e inhibitorii de monoaminoxidaza este cunoscut faptul ca interactioneaza cu analgezicele
opioide determinand excitatie sau deprimare SNC cu crize de hiper - sau hipotensiune
arteriala; Sindromul serotoninergic a fost raportat la pacientii tratati concomitent cu
petidind si IMAO si, prin urmare, nu poate fi exclusd administrarea concomitentd de
morfind gi IMAO. Administrarea concomitentd de IMAO sau administrarea in decurs
de doua saptamani trebuie evitatd sau administratd cu precautie deosebita.rifampicina
are efect inductor enzimatic marit asupra morfinei administrate oral, putand fi necesara
administrarea unor doze mai mari.

e clomipramina si amitriptilina cresc efectele analgezice ale morfinei, in parte datorita

e anticolinergicele pot creste efectele adverse ale opioidelor, cum ar fi: constipatie,
uscaciunea gurii sau probleme de urinare.

S-a observat o expunere intarziatd si redusa a terapiei antitrombocitare orale cu inhibitori P2Y 12 la
pacienti cu sindrom coronarian acut care erau tratati cu morfina. Aceastd interactiune poate fi legata
de motilitatea gastrointestinald redusa si este valabild si in cazul altor opioizi. Nu se cunoaste
relevanta clinica, insd datele indica potentialul de scadere a eficacitatii inhibitorului P2Y12 Ia
pacientii carora li se administreaza concomitent morfina si un inhibitor al P2Y12 (vezi pct. 4.4). La
pacientii cu sindrom coronarian acut, la care morfina nu poate fi Intreruptd si inhibarea rapida a
P2Y12 este consideratd esentiald, poate fi avutad in vedere administrarea unui inhibitor P2Y12
parenteral.

Tratamentul concomitent cu agonisti/antagonisti de morfind (buprenorfina, nalbufina, pentazocind)
este contraindicat datorita reducerii efectului analgezic prin blocarea competitiva a receptorilor, cu
risc de aparitie a sindromului de sevraj.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente la om care sa permita evaluarea riscului teratogen. Exista rapoarte privind o
conexiune posibila cu o incidenta crescuta a herniei. Morfina traverseaza bariera placentara. Studiile la
animale au aratat un potential de afectare a fetusului pe toata durata sarcinii (vezi pct. 5.3). Astfel,
morfina poate fi utilizatd in timpul sarcinii, numai daca beneficiile pentru mama depasesc clar riscul
pentru copil; inainte de inceperea tratamentului cu morfina trebuie luate in considerare alte optiuni.
Datorita proprietatilor mutagene ale morfinei, barbatilor si femeilor Tn perioada fertila trebuie sa li se
administreze morfind numai daca se folosesc masuri contraceptive eficiente.

Morfina nu este recomandata in timpul travaliului, datorita riscului de depresie respiratorie la nou-
nascut.

Nou-nascutii ale caror mame au primit analgezice opioide 1n timpul sarcinii trebuie monitorizati pentru
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depistarea semnelor de sindrom de sevraj (abstinentd) neonatal. Tratamentul poate include un opioid si
tratament de sustinere.

Alaptarea

Nu este recomandatd administrarea morfinei la mamele care alapteaza, deoarece aceasta se excreta in
laptele matern. La nou-nascutii aldptati de cidtre mame la care s-a administrat tratament cronic cu
morfind, poate sa apara sindrom de sevraj.

Fertilitatea
Studiile pe animale au demonstrat ca morfina poate reduce fertilitatea (vezi pct. 5.3. “Date preclinice
de siguranta”).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Morfina are o0 influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Ea
poate modifica atentia si viteza de reactie, astfel incat capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje este afectatd sau anulata.

48 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de severitate si frecventa:
Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 pana la < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100)

Rare (> 1/10000 pana la < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Cele mai frecvente reactii adverse sunt: greatd, varsdturi, constipatie, mioza si somnolentd
(moleseala).

Clasificarea Reactii Reactii Reactii Reactii Reactii Reactii  adverse
MedRA pe adverse | adverse adverse adverse adverse | cu
aparate si foarte frecvente mai putin rare foarte frecventa
sisteme frecvente frecvente rare necunoscuta
Tulburari ale hipersensibili Reactii
sistemului tate anafilactice/anafila
imunitar ctoide
Tulburari sindrom
endocrine de

secretie

inadecvat

a de

ADH

(SIADH,;

simptom

principal:

hiponatre

mie)
Tulburari confuzie, agitatie, Insomnie tulburari
psihice tulburari  de | euforie, cognitive,

somn schimbari de dependenta,
dispozitie, disforie
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halucinatii

Tulburari ale ameteli, convulsii, tremor alodinie,
sistemului cefalee, parestezie, hiperalgezie (vezi
nervos moleseala, sincopa, pct. 4.4),
somnolenta, | tonus hiperhidroza
mioclonie muscular
crescut.
Supradozajul
poate duce la
depresie
respiratorie.
Tulburiri tulburari mioza
oculare vizuale,
vedere
incetosata,
diplopie,
nistagmus
Tulburari vertij
acustice si
vestibulare
Tulburiri palpitatii,
cardiace bradicardie,
tahicardie
Tulburari hipertensiune
vasculare arteriala,
hipotensiune
arteriala
Tulburari edem Crize Apnee Tn somn
respiratorii, pulmonar, astmatice la (pauze respiratorii
toracice si bronhospasm | pacientii in timpul
mediastinale , predispusi somnului)
deprimare
respiratorie
Tulburiari greata, durere ileus, enzime
gastrointestinal | constipati | abdominala disgeuzie, pancreatice
e e anorexie dispepsie, crescute,
xerostomie colici pancreatita
varsaturi gastrointesti
nale
Tulburari enzime Spasmul
hepatobiliare hepatice sfincterului Oddi
crescute,
spasme ale
cailor biliare
Afectiuni Eruptie Urticarie, exantem | Pustuloza
cutanate si ale cutanatd prurit exantematica
tesutului tranzitorie generalizatd acutd
subcutanat (PEGA)
Tulburari Probleme de | colici renale
renale si ale mictiune,
tractului crampe ale
urinar cailor urinare
Tulburari  ale Amenoree,
aparatului scaderea




genital si libidoului,
sanului disfunctie
erectila

Tulburiri Astenie, Edem frisoane | toleranta la
generale si la Fatigabilitate, | periferic medicament,
nivelul locului Malaise (reversibil la sindrom
de ncetarea de sevraj
administrare tratamentului (abstinenta)

), astenie sindrom de sevraj

generala la nou -nascuti

pana la

sincopa,

frisoane

Dependenta de medicament si sindrom de sevraj (abstinentd)

Utilizarea repetata a [denumirea produsului] poate duce la dependenta de medicament, chiar

si in doze terapeutice. Riscul de dependenta de medicament poate varia in functie de factorii

de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente opioide

(vezi pct. 4.4).

Simptomele sevrajului fiziologic includ: dureri in corp, tremor, sindromul picioarelor nelinistite,
diaree, colica abdominala, greatd, simptome asemanatoare gripei, tahicardie si midriaza. Simptomele
psihice includ stare disforicd, anxietate, iritabilitate. In dependenta de medicamente, adeseori este
implicatd “nevoia de medicamente”.

Daca in timpul tratamentului cu Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita apar greata si
varsaturi, tratamentul poate fi asociat cu un antiemetic. Constipatia se poate trata cu laxative adecvate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Simptome

Manifestérile intoxicatiei cu morfinad si ale supradozajului sunt: moleseald, somnolenta péana la
stupoare si coma, pupile punctiforme, depresie respiratorie si hipotensiune arteriala. Se poate
produce decesul din cauza insuficientei respiratorii. In cazurile mai severe, pot sa apard colaps
circulator si coma profundi cu un rezultat letal. In plus, pot si apara pneumonie de aspiratie,
tahicardie, vertij, hipotermie, relaxarea musculaturii striate. La copii, s-au observat convulsii
generalizate. Au fost raportate rabdomioliza si insuficientd renala din cauza supradozajului cu
opioide.

Management

In primul rand, se va asigura permeabilizarea ciilor aeriene si instituirea ventilatiei mecanice.

In cazul supradozajului masiv, se recomandi administrarea intravenoasi de naloxond. Viteza
perfuzarii se va stabili in functie de bolusul administrat anterior si se va ajusta in functie de
raspunsul clinic al pacientului. Cu toate acestea, datoritd faptului cd naloxona are o duratd de
actiune scurtd, pacientul trebuie monitorizat cu mare atentie, pand cand se restabileste respiratia
spontand. Comprimatele cu eliberare prelungitd Vendal retard vor continua si elibereze morfina
pentru un interval de timp de pana la 12 ore de la administrare, iar tratamentul supradozajului trebuie
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sa fie modificat in consecinta.

Naloxona nu trebuie administratd in absenta semnelor clinice de depresie respiratorie si/sau
circulatorie semnificative, secundare supradozajului de morfina. Naloxona trebuie administrata cu
prudent la persoanele cunoscute sau suspectate de dependenti fizica la morfina. In aceste cazuri,
poate sa apard un sindrom acut de Intrerupere prin anularea completd sau brusca a efectului
opioidelor.

Trebuie efectuat lavaj gastric, deoarece acesta poate fi util Tn eliminarea medicamentului
neabsorbit, pana la 4 ore dupa ce s-a administrat o forma cu eliberare prelungita.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analgezice, alcaloizi naturali din opiu, codul ATC: N0O2AAO01

Morfina actioneaza ca un agonist al receptorilor opioizi din SNC, in special al receptorilor p, si mai
putin al celor K. Se presupune ca receptorii 1 mediaza analgezia supraspinald, deprimarea respiratorie

si euforia iar receptorii K mediaza analgezia spinald, mioza si sedarea. De asemenea, morfina are
actiune directd asupra plexurilor nervoase din peretele intestinal, determinand constipatie.

La pacientii varstnici, efectele analgezice ale morfinei sunt crescute.

Alte efecte ale morfinei asupra SNC sunt greata, varsaturile si eliberarea de hormon antidiuretic.

La pacientii cu capacitate ventilatorie scazutd datoritd afectiunilor pulmonare sau efectelor altor
medicamente, efectul deprimant respirator al morfinei poate determina aparitia insuficientei
respiratorii.

La pacientii cu encefalita, efectele morfinei pot fi crescute.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea orala morfina se absoarbe bine si este metabolizatd in proporfie mare si
variabila la primul pasaj hepatic.

Biodisponibilitatea morfinei este de 30%, variind intr-un interval cuprins intre 10% si 50%. La
pacientii cu cancer hepatic, biodisponibilitatea poate sd creasca. Morfina are o farmacocinetica
liniara.

Vendal retard este o forma de clorhidrat de morfina cu eliberare prelungitd, care permite
administrarea dozelor la intervale de 12 ore, in timp ce in cazul formelor fara eliberare prelungita
administrarea trebuie facutd la intervale de 4-6 ore.

Dupa administrarea Vendal retard comprimate cu eliberare prelungita , Tmax creste de la 2,4 ore (a
jeun) la 3,4 ore dupa administrarea unui pranz standard.

Morfina traverseaza bariera fetoplacentara si se excreta in laptele uman.

Biotransformare
O cantitate mare de substanta activa este metabolizata la glucuronoconjugati, care intra in ciclul
enterohepatic.

Eliminare

Excretia morfinei, 90% sub forma de metaboliti (morfina-3-glucuronoconjugat si morfina-6-
glucuronoconjugat) se realizeaza in cea mai mare parte pe cale renald si numai in micd masura pe cale
biliard. Metabolitul morfind-6-glucuronoconjugat este mai activ decat morfina nemodificata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Exista dovezi clare privind potentialul mutagen, care indica o actiune clastogena a morfinei si

exercitarea acestei actiuni asupra culturilor de celule germinale. Prin urmare, morfina trebuie

consideratd o substantd mutagend. Este de asteptat s existe un potential mutagen si la om.
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Morfina trebuie utilizatd numai daca se aplicd masuri contraceptive sigure.

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale asupra potentialului carcinogen.
Numeroase studii au aratat ca morfina poate stimula cresterea tumorala.

In studiile la animale, morfina a demonstrat potential teratogen si deficiente neurologice de
comportament la organismul Th dezvoltare, in timp ce la om nu s-au evidentiat malformatii
congenitale sau efecte feto-toxice ale morfinei.

La masculii de sobolan a fost raportatd scaderea fertilitatii si afectare cromozomiald la nivelul
gametilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Vendal retard 30 mg

Lactoza monohidrat, poliacrilat dispersic 30%, acid metacrilic-acrilat de etil-copolimer (1:1),
metacrilat de amoniu-copolimer, tip B, hipromelozd 4000 mPas, stearat de magneziu, macrogol 6000,
talc, dioxid de titan (E 171), hipromeloza 5 mPas, indigotina lac (E 132), Gelbrun-Farblack (E 104/E
132).

Vendal retard 60 mg

Lactoza monohidrat, poliacrilat dispersie 30%, acid metacrilic-acrilat de etil-copolimer (1:1),
metacrilat de amoniu-copolimer, tip B, hipromeloza 4000 mPas, stearat de magneziu, macrogol 6000,
talc, dioxid de titan (E 171), hipromeloza 5 mPas, Lackgelb (E 104/E 110).

Vendal retard 100 mg

Lactoza monohidrat, poliacrilat dispersie 30%, acid metacrilic-acrilat de etil-copolimer (1:1),
metacrilat de amoniu-copolimer, tip B, hipromeloza 4000 mPas, stearat de magneziu, macrogol 6000,
talc, dioxid de titan (E 171), hipromeloza 5 mPas, Lackgelb (E 104/E 110), galben amurg FCF (E
110).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Vendal retard 30 mg

5 ani.

Vendal retard 60 mg

5 ani.

Vendal retard 100 mg

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister AlI/PVC a 10 comprimate cu eliberare prelungita.
Cutie cu 3 blistere AI/PVC a 10 comprimate cu eliberare prelungita.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Fara cerinte speciale.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H
Schlopplatz 1, A-8502, Lannach
Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vendal retard 30 mg: 12205/2019/01-02

Vendal retard 60 mg: 12206/2019/01-02

Vendal retard 100 mg: 12207/2019/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reautorizare, Decembrie 2003

Data reinnoire - lulie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2024
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