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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dropizol 10 mg/ml picaturi orale, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie lichida orala contine 1 ml tinctura din Papaver somniferum L., succus siccus (opiu brut)
echivalent cu morfina 10 mg.

1 picatura contine 50 mg tinctura de opiu, echivalent cu morfina anhidra 0,5 mg (10 mg/ml).
1 ml = 20 picaturi

Solvent de extractie: Etanol 33 % (v/v)

Excipienti cu efect cunoscut: Etanol 33 % (v/v)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi orale, solutie

Aspect: solutie de culoare inchisa, rosu-maroniu.
4.  PARTICULARITATI CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al diareei severe la adulti, in cazul Tn care administrarea altor tratamente
antidiareice nu a avut efect.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza initiala uzuala pentru adulti: 5-10 picaturi, de 2-3 ori pe zi.
Dozele individuale nu trebuie sa depaseasca 1 ml, iar doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca 6 ml.

Dozele trebuie ajustate pentru fiecare pacient, in vederea administrarii celei mai mici doze eficace
pentru cea mai scurta durata de timp, tinand cont de starea generald, varsta, greutatea corporala si
antecedentele personale patologice ale pacientului(vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenyi
Din motive legate de siguranta, Dropizol nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani. Vezi pct. 5.1.




Tratamentul trebuie Tnceput si supravegheat de catre un medic specialist, de exemplu un medic
oncolog sau gastroenterolog.

Se impune o prudenta deosebita atunci cand se administreaza acest medicament, deoarece contine
morfind. Perioada de tratament trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Varstnici
Se impune prudenta, iar dozele initiale trebuie reduse atunci cand se efectuecaza tratament la subiecti
varstnici.

Insuficiensa hepatica
Morfina poate accelera aparitia starii de coma in caz de insuficienta hepatica — a se evita administrarea
sau a se reduce doza. Vezi pct. 4.3 si 4.4.

Insuficienta renala

Eliminarea este redusa si intarziata in insuficienta renald — a se evita administrarea sau a se reduce
doza.

Vezi pct. 4.3 si 4.4.

Mod de administrare

Administrare orala.

Medicamentul poate fi folosit nediluat sau amestecat intr-un pahar cu apa. Dupa amestecarea cu apa,
trebuie administrat imediat. Daca medicamentul este utilizat nediluat, doza corecta poate fi
administrata cu o lingura.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Dependenta de opiacee

Glaucom

Insuficienta hepatica sau renala severa

Delirium tremens

Traumatism cranian sever

Risc de ileus paralitic.

Boald pulmonara obstructiva cronica

Astm bronsic acut

Depresie respiratorie severa cu hipoxie si/sau hipercapnie
Insuficientd cardiaca secundara unei boli pulmonare (cord pulmonar)
Alaptare, vezi pct. 4.6

4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Dropizol trebuie administrat numai in urma efectuarii investigatiilor privind etiologia simptomelor si
atunci cand prima linie de tratament nu a determinat obtinerea unor rezultate adecvate.

Picaturile de Dropizol trebuie administrate cu prudentd in urmatoarele afectiuni/la urmatorii pacienti:

Varstnici

Boala renala cronica si/sau boala hepatica cronica

Alcoolism

Colica biliara, litiaza biliara, afectiuni ale ductului biliar

Traumatisme craniene sau presiune intracraniana crescuta

Nivel redus de constienta

Soc cardiorespirator

Inhibitori de monoaminoxidaza (inclusiv moclobemida), sau in decurs de doua sdptamani de la
intreruperea administrarii acestora



Deficit adrenocorticoid

Hipotiroidism

Hipotensiune arteriald cu hipovolemie

Pancreatita

Hiperplazie prostatica si alte afectiuni care predispun la retentie urinara

Administrare concomitentd a altor medicamente antidiareice sau antiperistaltice, anticolinergice,
antihipertensive, vezi pct. 4.5.

Tulburari convulsive

e Hemoragie gastro-intestinala

In cazul dificultatilor mictionale trebuie contactat un profesionist in domeniul sanatatii.

Ajustarea dozei poate fi necesara la varstnici, la pacienti cu insuficienta tiroidiana si la pacienti cu
insuficienta renala sau hepatica usoara pana la moderata (vezi si pct. 4.2 si 4.3).

Se va evita utilizarea la adultii varstnici cu antecedente de caderi sau fracturi, Tntrucét pot sa apara
ataxie, tulburari ale functiei psihomotorii, sincopa si caderi suplimentare. Daca utilizarea este
necesard, luati in considerare reducerea dozei celorlalte medicamente cu activitate asupra SNC care
cresc riscul de cadere si fracturi si implementati alte strategii pentru reducerea riscului de caderi.

Medicamentele antidiareice care inhiba peristaltismul intestinal trebuie administrate cu prudenta la
pacientii cu infectii sau afectiuni inflamatorii intestinale, ca urmare a riscului crescut de absorbtie a
toxinelor si de dezvoltare a megacolonului toxic si perforatiei intestinale. Din cauza riscului de ileus
paralitic, Dropizol nu este recomandat inaintea unei interventii chirurgicale sau in decurs de 24 ore
dupa o interventie chirurgicala. Daca se suspecteaza un ileus paralitic in timpul administrarii Dropizol,
tratamentul trebuie oprit imediat.

Administrarea repetata poate duce la dezvoltarea dependentei si tolerantei iar administrarea opiului
poate duce la adictia fata de aceasta substantd. O prudenta deosebitd se impune la persoanele
predispuse la dependenta de narcotice si alcool.

Risc in urma utilizarii concomitente a medicamentelor sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asociate

Utilizarea concomitenta a Dropizol si a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asociate, poate avea ca rezultat sedarea, depresia respiratorie, coma si decesul. Din
cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta impreuna cu aceste medicamente sedative trebuie
rezervata pacientilor pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament. Daca se ia decizia de
a prescrie Dropizol concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace
si durata tratamentului trebuie sd fie cea mai scurtd posibila.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. in
acest sens, se recomanda ferm informarea pacientilor si ingrijitorilor acestora, pentru a fi constienti cu
privire la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Se impune administrarea in doze reduse si cu maxima prudenta la pacientii carora li se administreaza
concomitent alte medicamente narcotice, sedative, antidepresive triciclice si inhibitori ai MAO (vezi si
pct. 4.2).

Terapia antitrombocitara orala cu inhibitori ai P2Y 12
In prima zi de administrare a tratamentului concomitent cu un inhibitor al P2Y'12 si morfina, s-a
observat o reducere a eficacitatii tratamentului cu inhibitor al P2Y 12 (vezi pct. 4.5).

Tulburéri de respiratie legate de somn.

Opioidele pot provoca tulburari respiratorii legate de somn, inclusiv apneea centrala in somn (ACS) si
hipoxemie asociata somnului. Consumul de opioide creste riscul de ACS Tntr-un mod dependent de
doza.



La pacientii care prezintd ACS, luati in considerare scaderea dozei totale de opioide.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Pustuloza exantematoasa acuta generalizatd (PEGA), care poate pune viata in pericol sau fatala, a fost
raportatd in asociere cu tratamentul cu morfina. Cele mai multe dintre aceste reactii au aparut in
primele 10 zile de tratament. Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele PEGA si
sfatuiti sa solicite ingrijiri medicale daca prezintd astfel de simptome.

Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii cutanate, Dropizol trebuie retrasa si trebuie
luat Tn considerare un tratament alternativ.

Tulburari hepatobiliare
Morfina poate provoca disfunctii si spasm ale sfincterului lui Oddi, crescand astfel presiunea
intrabiliara si crescand riscul de simptome ale tractului biliar si pancreatita.

Tulburarea legata de consumul de opioide (abuz si dependenta)

Toleranta si dependenta fizica si/sau psihologica se pot dezvolta la administrarea repetata de opioide
precum Dropizol.

Utilizarea repetata de opioide poate duce la tulburarea consumului de opioide (TCO). O doza mai
mare si o duratd mai lunga de tratament cu opioide, pot creste riscul de a dezvolta TCO. Abuzul sau
utilizarea gresita intentionata de opioide poate duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de a dezvolta
TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati) de tulburari
legate de consumul de substante (inclusiv tulburarea de consum de alcool), la consumatorii actuali de
tutun sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate mintala (de ex. depresie
majord, anxietate si tulburari de personalitate).

Tnainte de a incepe tratamentul cu Dropizol 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 TCO. Daca apar aceste
semne, pacientii trebuie sfatuiti sd contacteze medicul lor.

Pacientii vor necesita monitorizare pentru semne de comportament de cautare a medicamentelor (de
exemplu, cereri prea timpurii pentru reaprovizionare cu medicamente). Aceasta include revizuirea
concomitentd a opioidelor si a medicamentelor psihoactive (cum ar fi benzodiazepine). Pentru
pacientii cu semne si simptome de TCO, trebuie luatd in considerare consultarea unui specialist in
dependenta.

A se utiliza numai cu prudenta la pacientii din grupurile cu risc crescut, cum sunt cei cu epilepsie si
hepatopatii.

Opioidele pot inhiba la mai multe niveluri axa hipotalamo-hipofizo-suprarenaliana (HHS) sau
gonadica, iar acest efect este cel mai pronuntat dupa utilizarea pe termen lung.
Acest lucru poate avea ca rezultat simptome de insuficienta suprarenala (vezi si pct. 4.8).

Acest medicament contine 33 % vol alcool etilic (etanol), adica pana la 260 mg per doza, echivalent
cu 6,6 ml de bere sau 2,8 ml de vin.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sedare si de deprimare respiratorie, coma sau deces creste din cauza efectului adaugat
deprimant al SNC de catre etanol, hipnotice (de exemplu zolpidem), anestezice generale (de exemplu
barbiturice), inhibitori ai MAO (de exemplu safinamida), antidepresive triciclice si medicamente
psihotrope cu actiune sedativa (de exemplu fenotiazine), gabapentina sau pregabalin, medicamente
antiemetice (de exemplu bromoprida, meclizina, metoclopramida), antihistaminice (de exemplu
carbinoxaminad, doxilamina) si alte opioide (de exemplu alfentanil, butorfanol, fentanil, hidrocodona,
hidromorfona, levorfanol, meperidind, metadona, oxicodond, oximorfona, remifentanil, sufentanil,
tapentadol, tramadol). Doza si durata utilizarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4). Dropizol
nu trebuie administrat in asociere cu alti agonisti/antagonisti ai morfinei (buprenorfina, nalbufina,
nalmefend, naltrexond, pentazocind) din cauza efectului competitiv in ceea ce priveste legarea de
receptori, care poate agrava simptomele de sevraj si diminua efectul terapeutic.
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Din cauza continutului de etanol, Dropizol nu trebuie administrat concomitent cu disulfiram sau
metronidazol. Ambele medicamente pot provoca reactii de tipul disulfiramului (hiperemie faciala,
respiratie rapida, tahicardie).

Rifampicina are efect inductor enzimatic asupra CYP 3A4 la nivel hepatic, crescand astfel
metabolizarea morfinei, codeinei si metadonei. Prin urmare, efectul acestor opioide poate fi scdzut sau
blocat.

S-a observat o expunere Intarziata si redusa a terapiei antitrombocitare orale cu inhibitori P2Y12 la
pacientii cu sindrom coronarian acut care erau tratati cu morfind. Aceasta interactiune poate fi legata
de motilitatea gastrointestinala redusa si este valabila si in cazul altor opioizi. Nu se cunoaste relevanta
clinicd, insa datele indica potentialul de scadere a eficacititii inhibitorului P2Y12 la pacientii carora li
se administreaza concomitent morfind si un inhibitor al P2Y 12 (vezi pct. 4.4). La pacientii cu sindrom
coronarian acum, la care morfina nu poate fi intrerupta si inhibarea rapida a P2Y 12 este considerata
esentiala, poate fi avuta Tn vedere administrarea unui inhibitor P2Y 12 parenteral.

Administrarea concomitenta de morfina si medicamente antihipertensive poate creste efectele
hipotensive ale agentilor antihipertensivi sau ale altor medicamente cu efecte hipotensive.

In vitro, morfina inhiba glucuronoconjugarea zidovudinei.
Durata de actiune a morfinei poate fi redusa dupa ce se administreaza fluoxetina.
Cimetidina si ranitidina nu afecteaza biodisponibilitatea opiului, picaturi orale.

Alte interactiuni medicamentoase

Amfetamina si analogii séi pot reduce efectul sedativ al opioidelor. Loxapina si periciazina pot creste
efectul sedativ al opioidelor. Utilizarea concomitenta de flibanserina si opioide poate creste riscul de
deprimare a SNC. Opioidele pot creste concentratiile plasmatice de desmopresina si sertalina.

Etanol, vezi pct. 4.4.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Exista informatii insuficiente cu privire la utilizarea opiului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3) Nu este recomandat in timpul
sarcinii decét daca beneficiul depaseste clar riscurile atat pentru mama, cat si pentru copil. Cand
morfina este utilizata in timpul sarcinii, pana la nastere, poate sa apara sindrom de sevraj neonatal.

Alaptarea
Opiul se excretd 1n laptele uman. Daca pacienta este un metabolizator ultrarapid al CYP2D6,

concentratii crescute de morfina (din cauza metabolizarii crescute a codeinei) pot fi prezente in laptele
matern si, in cazuri foarte rare, pot duce la simptome de toxicitate opioida la sugar, care poate fi letala.
Dropizol este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Exista informatii insuficiente pentru a evalua riscurile asupra fertilitatii la oameni. Studiile la animale
au evidentiat afectare cromozomiald la nivelul celulelor reproducitoare (vezi pct. 5.3). Barbatii si
femeile la varsta fertila trebuie sd ia masurile de precautie necesare.

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

Din cauza reactiilor sale adverse, Dropizol poate avea influenta majora asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Evenimentele adverse raportate pentru Dropizol picaturi sunt derivate din literatura stiintifica si din
experienta ulterioara introducerii pe piata a altor produse pe baza de morfina.

Tulburari endocrine
Foarte rare (< 1/10000)

Sindromul secretiei inadecvate de hormon
antidiuretic (SIADH), amenoree

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

Insuficienta suprarenald

Tulburari psihice
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile)

Adictie, dispozitie disforica, neliniste, scaderea
libidoului sau potentei, halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente (> 1/10)
Frecvente (> 1/100 si < 1/10)
Foarte rare (< 1/10000)

Somnolenta
Ameteli, durere de cap
Crampe musculare, convulsii, alodinie si

Foarte rare (< 1/10000)

hiperalgezie
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata | Euforie
din datele disponibile)
Tulburari oculare
Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Mioza

Vedere incetosatd, diplopie, nistagmus

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100)

Tahicardie, bradicardie, palpitatii, hiperemie faciala

Tulburari vasculare
Rare (> 1/10000 si < 1/1000)

Hipotensiune arteriala ortostatica

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuti (nu poate fi estimata
din datele disponibile)

Bronhospasm, scadere a reflexului de tuse
Deprimare respiratorie

Dispnee

Sindromul de apnee centrala in somn

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente (> 1/10)
Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Rare (= 1/10000 si < 1/1000)
Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile)

Constipatie, xerostomie

Greata, varsaturi, scaderea apetitului, dispepsie,
disgeuzie

Cresterea concentratiilor enzimelor pancreatice si
pancreatita

Ileus, durere abdominala

Pancreatita

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Rare (> 1/10000 si < 1/1000)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile)

Cresterea concentratiilor enzimelor hepatice
Colica biliara
Spasm al sfincterului lui Oddi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile)

Urticarie, transpiratii

Prurit

Exantem, edem periferic

Pustuloza exantematoasa acutd generalizata
(PEGA)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv




Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata | Contractii musculare involuntare
din datele disponibile)

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Retentie urinara
Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100) Spasm uretral
Rare (> 1/10000 si < 1/1000) Colica renala

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Astenie
Rare (> 1/10000 si < 1/1000) Simptome de sevraj
Foarte rare (< 1/10000) Stare de rau, frisoane

Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd | Hipertermie, vertij
din datele disponibile)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dependenta de droguri

Utilizarea repetata a opioidelor poate duce la dependentd de droguri, chiar si la doze terapeutice.
Riscul de dependentd de medicamente poate varia in functie de factorii de risc individuali ai
pacientului, de doza si de durata tratamentului cu opioide (vezi pct. 4.4).

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 la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Toxicitate de tip morfinic. Dozele letale sunt determinate Tn principal de continutul de morfina.

Simptomele supradozajului

Mioza, depresie respiratorie, somnolenta, tonus musculo-scheletic redus si scadere a tensiunii arteriale.
Tn cazurile severe pot aparea colaps circulator, stupoare, coma, bradicardie si edem pulmonar non-
cardiogen, hipotensiune arteriala si deces: abuzul de doze crescute de opioide puternice, cum este
oxicodona, poate fi letal.

Terapia supradozajului
Atentia principala trebuie acordata stabilirii unor cai respiratorii permeabile si instituirii ventilatiei
controlate sau asistate.

In cazul supradozajului, poate fi indicati administrarea intravenoasi a unui antagonist opioid.

Tn plus, poate fi luat in considerare lavajul gastric.

Tratamentul suportiv (respiratie artificiala, oxigen, administrare de vasopresoare si terapie perfuzabila)
trebuie aplicat, daca este necesar, in tratamentul socului circulator asociat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: codul ATC: AO7DAO02. Antipropulsive.
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Alcaloizii pe baza de opiu (derivati opioizi si izochinolinici) determina constipatie, euforie, analgezie
si sedare, dependente de doza si de derivatul administrat.

Aceste efecte sunt mediate de receptorii opioizi. Receptorii sunt larg distribuiti in sistemul nervos
central. Receptorii sunt de asemenea prezenti, Intr-o masura mai mica, in canalele deferente,
articulatiile genunchilor, tractul gastrointestinal si in inima si sistemul imunitar.

Peptidele opioide modifica functia tractului gastrointestinal (GI) prin interactiunea cu receptorii
opioizi de la nivelul circuitelor enterale care controleaza motilitatea si secretia. Receptorii opioizi au
fost localizati in tractul GI uman, insa distributia lor relativa variaza in functie de stratul GI si regiunea
Gl.

Agonistii receptorului opioid de tip p inhiba evacuarea gastrica, cresc tonusul muscular piloric, induc
activitate de presiune fazica pilorica si duodeno-jejunala, perturba complexele mioelectrice
migratoare, Intarzie durata tranzitului prin intestinul subtire si gros si cresc presiunea de repaus a
sfincterului anal. In plus fatd de aceste efecte, opioidele atenueaza secretia intestinald de electroliti si
apa si, prin urmare, faciliteazi absorbtia netd de lichide. In plus, receptorii opioizi de tip p, « si &
contribuie la inhibarea opioida a activitatii musculare de la nivel intestinal. Rezultatul tuturor acestor
efecte este constipatia.

Utilizarea de opiu este bine stabilita pentru tratamentul diareei n cadrul clinicilor. Nu sunt disponibile
studii clinice controlate.

Nu au fost desfasurate studii clinice la copii si adolescenti, iar medicamentul nu este considerat
adecvat pentru aceasta grupa de pacienti, din motive de siguranta, vezi pct. 4.2.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Concentratiile serice maxime de morfina, principalul alcaloid din extractul de opiu, sunt atinse n
decurs de 2 pana la 4 ore dupa administrarea pe cale orala.

Distributie
Dupa absorbtie, morfina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 30 %.

Metabolizare

Alcaloizii opiului sunt metabolizati in proportie mare in glucuronoconjugati (3-glucuronida (M3G) si
6-glucuronida (M6G), care sunt supusi ciclului entero-hepatic. 6-glucuronida este un metabolit al
morfinei de aproximativ 50 ori mai activ decat substanta principald. Morfina este de asemenea
demetilata, ceea ce are ca rezultat un alt metabolit activ, normorfina.

Codeina este metabolizatd in codeina-6-glucurinoda, morfind (singurul metabolit activ) si norcodeina.
Deoarece codeina este prezentd in extractul de opiu in concentratii de zece ori mai scazute decat cele

Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare al morfinei este de aproximativ 2 ore. Pentru M3G, a fost
raportat un timp de injumatatire prin eliminare de 2,4 pana la 6 ore. Aproximativ 90 % din morfina
totald se excreta in 24 ore, cU urme in urina timp de 48 ore sau mai mult de 9 ore.

Eliminarea derivatilor glucuronoconjugati are loc in principal pe cale urinara, atat prin filtrare
glomerulara, cat si prin secretie tubulara. Eliminarea in fecale este scazuta (< 10 %).



5.3 Date preclinice de siguranta

Mai multe studii au evidentiat ca morfina induce deteriorarea cromozomilor de la nivelul celulelor
somatice si germinative la animale si de la nivelul celulelor somatice umane. Prin urmare, este
preconizat un posibil efect genotoxic pentru oameni. Nu au fost efectuate studii pe termen lung la
animale privind potentialul carcinogen al morfinei.

Reactiile adverse, care nu au fost observate n cadrul studiilor clinice, dar care au fost evidentiate la
animale la expuneri care depasesc expunerea uzuala la om, au fost urmatoarele: retardul dezvoltarii
fetale, frecventa crescuta a anomaliilor la nivelul sistemului nervos si scheletului.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere in timpul intregii sarcini
(malformatii ale SNC, retard de crestere fetala, defecte scheletice, atrofie testiculara, modificari la
nivelul sistemelor neurotransmitatorilor si de comportament, dependenta).

In plus, morfina a avut un efect asupra fertilititii puilor masculi. Studiile la animale au demonstrat
ulterior ca morfina poate afecta organele sexuale sau gametii si prin perturbare endocrind, pot afecta in
mod advers fertilitatea masculina si feminina.

Nu este cunoscuta semnificatia pentru utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Etanol 96 % v/v
Apa purificata

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni.

4 saptamani dupa deschiderea flaconului (stabilitate in perioada de administrare)
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se refrigera sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticld de culoare maronie cu picurator din PEJD si sistem de inchidere securizat pentru
copii, de culoare alba, din polipropilena (PP).

Marimi de ambalaj 1 x 10 ml, 2 x 10 ml 3 x 10 ml, 4 x 10 ml, 5 x 10 ml si 10 x 10 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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