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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sulfat de atropind Noridem 1 mg / ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O fiold de 1 ml contine atropina sulfat 1 mg.
Un mililitru (ml) de Sulfat de atropind Noridem contine aproximativ 3,54 mg (0,154 mmol) de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora.

pH: 3,00 — 4,50

Osmolalitate: 270 — 310 mOsm/kg

4 DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Sulfat de atropina Noridem este indicat la copii, adolescenti si la adulti pentru tratamentul urmatoarelor
afectiuni:

- Bradicardie indusa de anestezice sau de alte medicamente.

- In asociere cu neostigmini in timpul contracararii efectului miorelaxantelor nedepolarizante.

- Intoxicatie cu compusi organofosforici si alte medicamente anticolinesterazice.

Sulfat de atropind Noridem poate fi, de asemenea, utilizat ca medicament pre-anestezic inainte de inducerea
anesteziei generale (scade riscul de inhibare vagala si reduce secretiile salivare si brongice).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

- Tratamentul bradicardiei: Se administreaza 0,5 mg pe cale intravenoasa si, daca este necesar, se repeta
doza la interval de 3 - 5 minute, pand la o dozd maxima de 3 mg.

- In asociere cu neostigmini in timpul contracararii efectului miorelaxantelor nedepolarizante: Se
administreaza pe cale intravenoasi 0,6 — 1,2 mg

- Premedicatie (pentru scaderea riscului de inhibare vagala, precum si a secretiilor salivare si bronsice): se
administreaza 0,3 - 0,6 mg pe cale intravenoasa imediat Tnainte de inducerea anesteziei sau pe cale
intramuscularé/subcutanata cu 30 — 60 minute inainte de inducerea anesteziei.




- Ca antidot (tratamentul intoxicatiei cu anticolinesterazice, cum sunt compusi organofosforici, si
tratamentul intoxicatiei cu ciuperci muscarinice): se administreaza pe cale intravenoasa sulfat de atropina
0,5 - 2 mg. Doza poate fi repetata dupa 5 minute si apoi la interval de 10 — 15 minute, dupa caz, pana la
remisiunea semnelor si simptomelor (aceastd doza poate fi depasita de mai multe ori).

Copii si adolescenti

- Tratamentul bradicardiei: se administreaza pe cale intravenoasa 0,02 mg/kg greutate corporala intr-o
singura doza, pana la maxim 0,6 mg.

- In asociere cu neostigmina in timpul contracararii efectului miorelaxantelor nedepolarizante: se
administreaza pe cale intravenoasa 0,02 mg/kg greutate corporala.

Premedicatie (pentru a reduce riscul de inhibare vagala, precum si secretiile salivare si bronsice): se
administreaza pe cale intravenoasa 0,01 - 0,02 mg/kg greutate corporala (maxim 0,6 mg per doza) imediat
inainte de inducerea anesteziei sau pe cale intramusculard/subcutanata cu 30 - 60 minute inainte de
inducerea anesteziei.

- Ca antidot (tratamentul intoxicatiei cu anticolinesterazice, cum sunt compusii organofosforici si
tratamentul intoxicatiei cu ciuperci muscarinice): se administreaza pe cale intravenoasa 0,02 mg/kg
greutate corporala repetdnd de mai multe ori pana cand semnele si simptomele intoxicatiei muscarinice se
remit.

Ajustari ale dozelor:

In general, dozajul trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic al pacientului si de toleranta la tratament.
Doza este in general crescuta pana cand reactiile adverse devin intolerabile, pana la o dozd maxima de 3 mg
la adulti si 0,6 mg la copii; apoi printr-o usoara reducere a dozei se ajunge la doza maxima tolerata de
pacient.

Grupuri speciale de pacienti
Se recomanda precautii la pacientii varstnici si la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Atropina se administreaza prin injectie intravenoasa, subcutanata sau intramusculara.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea atropinei este de asemenea contraindicata:

- in hiperplazia de prostata, deoarece stimuleaza retentia urinara

- 1n obstructia tractului gastro-intestinal (de exemplu stenoza piloro-duodenald)

- 1inileus paralitic sau atonie intestinala (in special in cazul pacientilor varstnici si debilitati)

- in colitd ulcerativa, deoarece acest lucru poate duce la ileus sau megacolon

- 1n miastenia gravis (cu exceptia cazului In care se administreaza pentru a reduce reactiile adverse
muscarinice provocate de medicamentele anticolinesterazice)

- 1n glaucom cu unghi inchis sau cu unghi ingust intre iris si cornee, deoarece poate creste presiunea
intraoculara

- cand temperatura mediului ambiant este ridicata, in special in cazul copiilor si in cazurile cu febra

- ininsuficientd cardiaca, interventie chirurgicala pe cord si tahicardie, deoarece poate creste si mai mult
ritmul cardiac

- 1n hemoragie acuta si functie cardiovasculara instabila

- 1in tireotoxicoza

Aceste contraindicatii nu sunt relevante in situatiile de urgenta care pun viata in pericol, cum sunt bradicardia
sau intoxicatia cu compusi organofosforici.



4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atropina trebuie administrata cu precautie la copii si varstnici, deoarece acestia sunt mai susceptibili la
aparitia reactiile adverse. Se impun aceleasi precautii in colitd pseudomembranoasa, diaree, hipertiroidie,
infectie gastrointestinala (de exemplu dizenterie), afectiuni hepatice sau renale si hipertensiune arteriala.

Administrarea sistemicd de medicamente anti-muscarinice la pacientii debilitati cu afectiuni pulmonare
cronice poate duce la formarea de dopuri de mucus bronsic datorita scaderii secretiilor bronsice.

In tratamentul parkinsonismului, cresterea dozei de atropind, precum si ajustarea tratamentului, trebuie sa se
efectueze treptat (tratamentul cu medicamente antimuscarinice nu trebuie intrerupt brusc).

Pacientii cu sindrom Down par a avea o susceptibilitate crescuta la atropina. Pe de alta parte, persoanele cu
albinism prezinta o anumita rezistenta la acest medicament.

Administrarea de doze scazute poate duce la bradicardie paroxistica.

Deoarece medicamentele anti-muscarinice pot Intarzia golirea gastrica, acestea pot determina staza la
pacientii cu ulcer gastric. Se impun de asemenea masuri de precautie pentru pacientii cu tulburari de reflux
esofagian sau pentru cei cu hernie hiatald asociata cu reflux gastroesofagian, deoarece medicamentele anti-
muscarinice scad motilitatea gastrica si presiunea exercitata la nivelul sfincterului esofagian inferior.

Cu privire la rezultatele analizelor de laborator, medicamentele anti-muscarinice interfera cu testele secretiei
gastrice acide. Nu se recomanda administrarea medicamentelor anti-muscarinice intr-un interval de 24 ore
anterioare testului, deoarece aceste medicamente contracareaza efectul pentagastrinei si al histaminei asupra
evaluarii functiei de secretie a acidului gastric. Medicamentele anti-muscarinice, si in special atropina,
interfera cu excretia fenolsulfonftaleinei (FSF). Atropina utilizeaza acelasi mecanism tubular de secretie ca si
fenolsulfonftaleina (FSF), producand o scadere a excretiei urinare de FSF. Pacientilor cérora li se efectueaza
acest test nu trebuie sa li se administreze 1n asociere atropina.

Deoarece medicamentele anti-muscarinice pot creste presiunea intraoculard, se recomandd monitorizarea
acestui parametru la unii pacienti si in functie de statusul clinic al acestora.

Medicamentul trebuie eliminat daca prezintd un aspect tulbure sau sedimente sau daca recipientul nu este
intact.

Medicamentul trebuie manipulat in conditii aseptice obisnuite valabile pentru solutiile injectabile. Orice
volum rezidual de solutie trebuie eliminat.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica este practic ,,nu contine
sodiu®.

4.5.  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

a) Cu medicamente cu efect anticolinergic

Pacientii céarora li se administreazd medicamente anti-muscarinice in asociere cu amantadind, medicamente
antihistaminice, antiparkinsoniene, butirofenone sau fenotiazine, antidepresive triciclice sau medicamente
antiaritmice cu proprietdti anticolinergice (de exemplu, procainamida) au un risc crescut de aparitie a
reactiilor adverse anticolinergice.

b) Efecte asupra absorbtiei medicamentelor la nivel gastro-intestinal

Scaderea motilitatii gastrice cauzatd de medicamentele anti-muscarinice poate afecta absorbtia unor
medicamente. De exemplu, administrarea in asociere a unui medicament anti-muscarinic cu levodopa poate
reduce absorbtia levodopa la nivel intestinal, deoarece creste metabolizarea medicamentului la nivelul



stomacului. Dacd administrarea medicamentului anti-muscarinic este intrerupta fara scaderea simultana a
dozei de levodopa, pot aparea efecte toxice ca urmare a cresterii absorbtiei levodopa.

Pacientii carora li se administreaza in asociere un medicament anti-muscarinic si digoxina trebuie
monitorizati deoarece pot dezvolta toxicitate la digitalice.

Deoarece medicamentele anti-muscarinice pot scddea secretia gastricd de acid clorhidric si/sau pot creste pH-
ul gastric, acestea pot reduce absorbtia gastro-intestinala a ketoconazolului. Daca este necesar tratamentul n
asociere medicamentul anti-muscarinic trebuie administrat la interval de cel putin doud ore dupa
administrarea ketoconazolului.

Este posibil ca medicamentele anti-muscarinice sa intarzie efectul terapeutic (de exemplu, analgezic, efect
antipiretic) al paracetamolului.

¢) Cu corticosteroizi, corticotropina (ACTH) sau haloperidol
Tratamentul de lungd duratd cu anti-muscarinice in asociere poate determina cresterea presiunii intraoculare.
In plus, eficacitatea antipsihotica a haloperidolului poate scadea la pacientii cu schizofrenie.

d) Cu medicamente alcalinizante urinare (antiacide care contin calciu si/sau magneziu, inhibitori ai
anhidrazei carbonice, citrati si bicarbonat de sodiu).

Excretia urinard a medicamentelor anti-muscarinice poate fi intarziata datorita alcalinizarii urinei, cu
maximizarea efectelor terapeutice si/sau a reactiilor adverse ale acestui grup de medicamente.

e) Cu ciclopropan
Administrarea intravenoasa a medicamentului anti-muscarinic in asociere cu anestezicul ciclopropan poate
declansa aritmii ventriculare.

f) Cu guanadrel, guanetidina
Administrarea in asociere poate antagoniza efectul inhibitor anti-muscarinic asupra secretiei gastrice de acid
clorhidric.

g) Cu inhibitori de monoaminooxidaza (MAQ), inclusiv furazolidond, procarbazina si pargilind.
Administrarea in asociere poate intensifica reactiile adverse muscarinice datorita efectului anti-muscarinic al
acestor medicamente. In plus, IMAO pot bloca eliminarea medicamentelor anti-muscarinice, marind astfel
efectul acestora.

h) Cu analgezice opioide
Administrarea 1n asociere cu medicamente anti-muscarinice poate creste riscul de constipatie severa, ceea ce
poate duce la ileus paralitic si/sau retentie urinara.

i) Cu clorura de potasiu, in special produse pe baza de matrice de ceara
Administrarea 1n asociere cu medicamente anti-muscarinice poate creste severitatea tulburarilor gastro-
intestinale induse de clorura de potasiu.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Atropina patrunde n placenta.

Cu toate ca nu au fost efectuate studii bine controlate la om, studiile la animale nu indica efecte daunatoare
directe sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Administrarea intravenoasa a atropinei in timpul sarcinii poate duce la tahicardie la fat. Prin urmare, atropina
trebuie administraté in timpul sarcinii numai daca beneficiile potentiale justifica riscurile potentiale pentru
fat.

Alaptarea



Nu au fost raportate probleme la om cu privire la administrarea atropinei in timpul alaptarii. Cu toate acestea,
trebuie luat In considerare raportul risc-beneficiu, deoarece s-au identificat urme de atropina in laptele
matern, si, in special copiii sunt susceptibili la efectul acestor medicamente.

Medicamentele anti-muscarinice opresc lactatia.

Fertilitatea
Sulfatul de atropina a scazut fertilitatea la sobolanii masculi, probabil ca urmare a unui efect inhibitor asupra
transportului de sperma si material seminal in timpul procesului de emisie.

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

Deoarece medicamentele anti-muscarinice pot provoca somnolenta si vedere incetosata, pacientii carora li se
administreaza acest tip de tratament nu trebuie sd efectueze activitati care necesita vigilenta sau acuitate
vizuald (de exemplu, folosirea de utilaje).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse ale atropinei sunt in general frecvente si, Tn majoritatea cazurilor, sunt legate de actiunea
farmacologica prelungita si depind de doza.

Reactiile adverse considerate a fi legate de medicament sunt enumerate mai jos ntr-o lista sub forma de tabel
in functie de aparate, sisteme si organe si de frecventd, conform urmatoarei conventii: foarte frecvente

(= 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1
000); foarte rare (< 1/10 000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile).

Clasificarea
MedDRA pe Foarte Mai putin Cu frecventa
. Frecvente Rare Foarte rare <
aparate, sisteme| frecvente frecvente necunoscuta
si organe
Tulburari
hematologice si Leucocitoza
limfatice
< Reactii
Tulburari ale . .
. . Hiper- anafilactice,
sistemului o . )
. . sensibilitate| inclusiv soc
1munitar >
anfilactic
Tulburari psihice Halucinatii

Tulburiri ale Cefalee, dezorientare

sistermnului nervos temporo-spatiala, Insomnie
somnolenta
Dilatatie pupilara
- Vedere (midriaza) cu pierdere a
Tulburari oculare tncetosati acomodarii oculare
o (cicloplegie), fotofobie,
glaucom
Tulburéri
acustice si Ameteli

vestibulare




Bradicardie (dupa
administrarea de doze
Tulburari mici), tahicardie (dupa
cardiace administrarea de doze
mari), palpitatii si

aritmie cardiaca

Tulburari
respiratorii Congestie
toracice si nazala
mediastinale

Tonicitatea si scdderea
Senzatie de | motilitatii tractului
Tulburari gastro-| uscaciune a gastro-intestinal,
intestinale gurii (xero- | constipatie, varsaturi,
stomie) |ileus paralitic, disfagie,

disgeuzie
Afectiuni
cutanate si ale Eritem si xeroza
tesutului cutanata, urticarie
subcutanat

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Disurie si retentie
urinara

Tulburéri ale
aparatului genital Impotenta
si sanului

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

Hipertermie

Raportarea reactiilor adverse selectate

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 Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu atropina are loc atunci cand pacientului i se administreaza doze foarte mari. Este necesar sa
se ia 1n considerare faptul cd sensibilitatea la atropind variaza de la o persoana la alta.

Administrarea de doze toxice din acest medicament provoaca tahicardie, respiratie rapida, hiperpirexie si
stimulare a sistemului nervos central. Acest lucru determina anxietate, confuzie, excitatie, reactii psihotice,
halucinatii si delir. Ocazional pot aparea convulsii. De asemenea poate aparea o eruptie cutanata tranzitorie,



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

pe fata si pe partea superioara a trunchiului. In caz de supradozaj sever, stimularea centrala poate duce la
deprimare a sistemului nervos central, coma, insuficienta respiratorie sau circulatorie si deces.

Tratament

Pentru a contracara simptomele anticolinergice, se pot administra medicamente colinergice, cum este
neostigmina (1 mg de neostigmind administrata pe cale intramusculara la intervale de 2-3 ore). Cel mai mare
pericol consta in efectelor acestui medicament la nivel central, deoarece acestea nu sunt antagonizate de
medicamentele parasimpaticomimetice , caredoar trateazd simptomele. Prin urmare, daca simptomul este
excitatia, se administreaza medicamente cu efect supresiv, cum este diazepamul; daca s-a ajuns la faza de
depresie, se poate consuma si cafeina. Atunci cand apare hipotensiune arteriald, se pot administra amine cu
efect vasopresor. Daca deprimarea respiratorie este severa, trebuie avuta in vedere ventilatie mecanica cu
administrare de oxigen.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1.  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Belladonna si derivati, alcaloizi din belladonna, amine tertiare, codul ATC:
A03BAO1

Alcaloizii solanaceelor - atropina si scopolamina - prezintd doud actiuni fundamentale:

a) anticolinergice sau parasimpatolitice, blocarea actiunii muscarinice a acetilcolinei

b) actiune stimulantd sau deprimanta asupra sistemului nervos central, dupa caz. Prima dintre aceste actiuni
este cea mai importanta.

Actiunea farmacologica a atropinei (o amina tertiard) rezulta in principal din actiunea I-hiosciaminei; d-
hiosciamina nu are practic actiune antimuscarinica. In general, atropina este mai potenti decat scopolamina
pentru actiunea sa anti-muscarinica asupra inimii si asupra musculaturii netede intestinale si bronsice; si mai
putin puternica decat scopolamina pentru actiunea sa anti-muscarinica asupra irisului, corpului ciliar si
anumitor glande secretoare (salivare, bronsice si sudoripare).

Spre deosebire de scopolamina, atropina stimuleaza sistemul nervos central in doze normale.

Actiune oculara

Atunci cand este instilata la nivel ocular, atropina produce midriaza (dilatarea pupilei) si cicloplegie
(pierderea acomodarii oculare). Pupila raméane larg dilatata si neprotejata in ceea ce priveste lumina, ceea ce
favorizeaza aparitia fotofobiei si a cefaleei.

Presiunea intraoculara tinde sa creasca usor la nivelul globului ocular normal. Cu toate acesea, in caz de
glaucom, aceasta crestere poate fi intensa, ducand la glaucom acut. Acest lucru se intdmplad mai des in
cazurile de glaucom cu unghi inchis, ceea ce poate duce la cecitate.

Actiune asupra sistemului cardiovascular

Actiunea anti-muscarinica la nivelul cordului depinde de doza. Administrarea unor doze medii din
medicamentul anti-muscarinic (de exemplu, 0,4-0,6 mg atropind) poate produce o usoard scadere a frecventei
cardiace, care poate fi atribuitd unei stimulari vagale centrale; acest lucru se intampla inainte de a exista un
blocaj colinergic periferic. Administrarea unor doze mai mari (de exemplu, 1-2 mg de atropina) duce
progresiv la tahicardie prin blocarea inhibarii vagale normale a nodulului sinoatrial. Efectele anti-
muscarinice asupra inimii sunt uneori imprevizibile si paradoxale, in functie de sistemul de conducere al
stimulului cardiac si de starea fiziologica a inimii.

Medicamentele anti-muscarinice pot provoca, de asemenea, vasodilatatie cutanata, in special atunci cand
sunt administrate in doze toxice.

Atropina este principalul medicament anti-muscarinic administrat in diagnosticul, evaluarea si tratamentului
problemelor cardiace. Atropina exercita un efect cronotropic pozitiv prin accelererarea ritmului sinusal prin
blocaj parasimpatic direct. Cu toate ca atropina este eficace in caz de bradicardie sinusala secundara, adica



de cauze extracardiace, aceasta are eficacitate scazuta sau nuld 1n cazul bradicardiei sinusale provocata de
boala nodului sinoatrial. Efectul atropinei asupra sistemului His-Purkinje nu este previzibil.

In timpul tratamentului anti-muscarinic pot aparea aritmii atriale, disociere atrioventriculara, tahicardie si
fibrilatie ventriculara. Adultii tineri sanatosi par a fi mai sensibili la aceste efecte In comparatie cu alte grupe
de varsta, probabil din cauza importantei crescute a tonusului vagal cardiac la aceastd grupa de varstd. Nu se
cunoaste daca aceastd vasodilatatie va fi un raspuns compensator pentru a disipa o crestere a temperaturii
corpului sau un efect direct al medicamentului asupra circulatiei sanguine de la nivelul cutanat.

Actiune asupra sistemului respirator

Medicamentele anti-muscarinice reduc volumul secretiilor nazale, orale, faringiene si bronsice. Acestea
relaxeaza musculatura neteda a bronhiilor si bronhiolelor, scazand astfel rezistenta la trecerea aerului.
Atropina este un bronhodilatator puternic, fiind deosebit de eficace In cazul bronhoconstrictiei induse de
stimularea parasimpaticd. Cu toate cd unii medici sunt precauti cu privire la utilizarea medicamentelor anti-
muscarinice la pacientii cu astm bronsic, deoarece aceste medicamente reduc secretiile bronsice fiziologice,
administrarea inhalatorie a atropinei este eficace si a fost demonstrata In prevenirea bronhospasmelor de
etiologie alergica si induse de exercitiul fizic sau de metacolina, la acest grup de pacienti.

Atropina si scopolamina scad aparitia laringospasmului in timpul anesteziei generale. Acestea actioneaza
indirect reducand secretiile, care pot stimula refluxul in cazul laringospasmului. Se pare ca nu exista un
blocaj direct al muschiului scheletic al laringelui. Medicamentele anti-muscarinice blocheaza stimularea
guanilciclazei induse de acetilcolind si reduc astfel concentratiile tisulare de guanosin monofosfat ciclic
(GMPc), un mediator al bronhoconstrictiei.

Actiunea asupra sistemului nervos central

Atropina stimuleazd maduva spinarii si centrii cerebrali superiori si afecteaza sistemul nervos central, similar
unui medicament anti-muscarinic administrat in tratamentul bolii Parkinson (trihexifenidil). Conducerea
colinergicd a sistemului nervos central implica 1n esenta receptori nicotinici de la nivel cerebral. Efectele
asupra sistemului nervos central in cazul dozelor normale de atropind si medicamente similare rezulta din
actiunea sa anti-muscarinica centrald. Aceastad actiune se limiteaza de obicei la stimularea vagald moderata,
care determind o scadere a frecventei cardiace. Administrarea atropinei si a medicamentelor similare in doze
toxice determind o stimulare centrald puternica, care duce la situatii de anxietate, iritabilitate, dezorientare,
halucinatii si delir. Acest tip de actiune este probabil un rezultat, printre altele, al efectelor anti-muscarinice.
Pe masura ce doza de anti-muscarinic este crescuta progresiv, stimularea va duce in cele din urma la
depresie, coma, paralizie medulara si deces.

Medicamentele anti-muscarinice par sa provoace o crestere a eliberarii si turnover-ului acetilcolinei la
nivelul sistemului nervos central, care poate activa receptorii nicotinici din creier.

Actiune asupra tractului gastro-intestinal

Medicamentele anti-muscarinice au mai multe efecte anti-secretorii asupra tractului gastrointestinal. Reduc
volumul de saliva si produc xerostomie. Efectele receptorilor asupra glandelor salivare sunt de obicei mai
sensibile la blocarea anti-muscarinica decat orice alti receptori muscarinici (de exemplu, cei care mediaza
secretia gastrici). In general, medicamentele muscarinice reduc de asemenea volumul secretiilor gastrice. Cu
toate acestea, secretia de acid gastric nu este scazuta in mod obligatoriu. Se pare cd medicamentele anti-
muscarinice nu pot controla eficient secretia gastrica acida, atunci cand dozele utilizate sunt lipsite de reactii
adverse.

Secretia acida gastrica stimulata de esterii de colind (de exemplu, metacolind, carbacol) sau de pilocarpina
este complet blocata de atropina. Stimularea secretiei acide gastrice de catre alcool, histamina sau cafeina
este diminuatd, dar nu eliminata de atropina. Medicamentele anti-muscarinice pot scadea concentratia de
mucind si enzime 1n secretiile gastro-intestinale. Atropina si alte medicamente anti-muscarinice au un efect
direct redus asupra secretiilor pancreatice, biliare sau intestinale, deoarece aceste secretii sunt controlate in
principal prin mecanisme hormonale si non-vagale.

Administrarea dozelor terapeutice de medicament anti-muscarinic produce efecte inhibitorii prelungite
asupra esofagului, stomacului, duodenului, jejunului, ileonului si motilitatii colonului. Aceste efecte sunt



caracterizate printr-o scadere a tonusului, amplitudinii si frecventei contractiilor peristaltice. Medicamentele
anti-muscarinice prelungesc timpul de tranzit la nivel gastro-intestinal si pot modifica absorbtia altor
medicamente.

Cresterea tonusului si motilitdtii gastro-intestinale ca urmare a hipoglicemiei induse de insulind, a stimularii
emotionale sau a administrarii de morfina si medicamente parasimpaticomimetice este, de obicei, rapid
inhibata de medicamentele anti-muscarinice. Cu toate acestea, in unele cazuri, tonusul si motilitatea gastro-
intestinale crescute sunt rezistente la inhibarea anti-muscarinica (de exemplu, stimularea gastro-intestinala
directa care rezulta din actiunea vasopresinei sau a histaminei). Medicamentele anti-muscarinice relaxeaza
sfincterul esofagian inferior, ceea ce determind o scadere a presiunii sfincterului. Medicamentele anti-
muscarinice exercitd o actiune antispastica asupra vezicii biliare si a cdilor biliare, care este de obicei
insuficientd pentru a se obtine un efect terapeutic.

Pentru a scadea secretia de acid gastric, de obicei sunt necesare doze relativ mari de medicamente anti-
muscarinice (de exemplu, mai mult de 1 mg de atropina pe cale intravenoasa). Aceste doze scad, in general,
secretia gastrica acida bazala sau nocturnd cu aproximativ 50%, scad secretia gastrica acidd stimulata de
histamina sau pentagastrind cu aproximativ 40% si scad secretia gastrica acida stimulata de aportul alimentar
cu aproximativ 30%. Administrarea acestor doze relativ mari de medicament anti-muscarinic poate elimina
secretia gastrica acida la persoanele sdndtoase. Totusi, aceastd actiune este mai putin pronuntata la
persoanele cu ulcere peptice.

Cu toate ca nu se cunoaste mecanismul de actiune, s-a sugerat cd medicamentele anti-muscarinice, atunci
cand intarzie tranzitul gastro-intestinal, pot Intarzia, de asemenea, eliberarea de secretina, ceea ce determina
o intarziere a aparitiei efectului stimulator al continutului gastric acid asupra secretiei duodenenale. Aceasta
actiune poate scadea in mod indirect, volumul si activitatea secretiilor pancreatice. Atropina reduce secretia
de amilaza la unii pacienti a caror secretie pancreatica este stimulatad de secretind, secretind si insulind sau
secretind $i pancreozimind, precum si la unii pacienti cu pancreatita acutd. Cu toate acestea, exista putine
dovezi cu privire la faptul ca medicamentul anti-muscarinic imbunatéteste prognosticul pancreatitei acute.
Se pare ca efectele antisecretorii ale medicamentelor anti-muscarinice nu persistd pe perioade prelungite (de
obicei sub 48 ore) dupa terminarea tratamentului.

Actiunea asupra sistemului genito-urinar

Atropina si alte medicamente anti-muscarinice scad tonusul si amplitudinea contractiilor ureterelor si vezicii
urinare. Cu toate acestea, inervatia colinergicd nu este complet blocatd de aceste medicamente. Musculatura
netedd a vezicii urinare pare sa fie mai putin sensibila la efectele anti-muscarinice ale acestor medicamente
decat orice alt tip de musculatura neteda (de exemplu, la nivelul tractului gastro-intestinal). La pacientii cu
uropatie obstructiva, medicamentul anti-muscarinic poate provoca retentie urinara. Medicamentele anti-
muscarinice prezinta efecte mai pronuntate asupra vezicii neurogene. La pacientii cu vezica neurogena
reflexd sau neinhibata, amploarea si frecventa contractiilor neinhibate sunt reduse, iar capacitatea vezicala
este crescuta de atropind (1-4 mg de atropind administrata pe cale orald sau 1,2 mg de atropinad administrata
intravenos). Prin urmare, incontinenta insotita de contractii neinhibate este atenuata, iar volumul urinei
reziduale si frecventa urindrii revin la normal la acesti pacienti. Medicamentele anti-muscarinice nu sunt
eficace in inhibarea enurezisului non-neurogenic sau functional.

Administrarea de atropina (0,5 mg pe cale i.m.) la subiecti sanatosi nu are efect asupra capacitatii vezicii,
urinii sau presiunii uretrale.

Administrarea de atropind 1,2 mg pe cale intravenoasa duce la dilatarea pelvisului, a calicelor si a ureterelor
si a fost utilizatd pentru a imbunatati vizualizarea tractului urinar in studiile de excretie prin urografie.
Atropina nu pare si exercite un efect farmacologic asupra uterului.

Actiune la nivel glandular

Medicamentele antimuscarinice scad hiperhidroza deoarece inhiba secretia glandelor sudoripare. Atunci cand
se administreaza 1n doze toxice, medicamentele anti-muscarinice pot scddea transpiratia pentru a se obtine o
crestere a temperaturii corpului.

5.2 Proprietati farmacocinetice



Absorbtie
Atropina se absoarbe rapid din tractul gastro-intestinal. De asemenea se absoarbe din membranele mucoase,
ochi si, Intr-o anumitd masura, de la nivelul pielii intacte.

Distributie

Este distribuita rapid in corp. Penetreaza bariera hematoencefalica. Este partial metabolizata in ficat, se leaga
moderat de proteinele plasmatice si se excreta in urind, sub forma nemetabolizatd si metabolizata. Are un
timp de injumatatire de aproximativ 4 ore.

Atropina patrunde in placenta, si sunt detectate reziduuri din medicament in laptele matern.

In urma administririi intramusculare, atropina este absorbita rapid, atingdnd concentratii maxime dupa 15-
50 minute si efecte muscarinice maxime in interval de 30 - 45 minute.

Eliminare

Aproximativ 30 — 50 % din doza de atropina administrata pe cale i.m. se excreta in urind nemetabolizate;
atropina, acidul tropic si alti metaboliti sunt de asemenea excretati in urina. Cantitati mici (pana la 3 % din
doza totald administratd) de atropina pot fi de asemenea excretate sub forma de dioxid de carbon in aerul
expirat.

Se pare cd atropina nu poate fi eliminatd prin hemodializa.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru uzul clinic. Sulfatul de atropina a scazut
fertilitatea la sobolanii masculi, probabil ca urmare a unui efect inhibitor asupra transportului de sperma si
asupra materialului seminal in timpul procesului de emisie.

Rezultatele testelor de mutagenitate efectuate pe bacterii au fost negative sau neconcludente.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

clorura de sodiu

acid sulfuric

apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Sulfatul de atropina este compatibil cu tartratul de butorfanol si clorhidratul de buprenorfina.

Nu este compatibil cu bromuri, ioduri, baze (de exemplu, bicarbonat de sodiu, barbiturice), bitartrat de
norepinefrina si bitartrat de metaraminol.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa prima deschidere: Acest medicament trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, perioada si
conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra fiolele in cutie pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.



6.5  Natura si continutul ambalajului

Sulfat de atropind Noridem 1 mg/ml solutie injectabild este furnizat in fiole din sticla de tip I, incolore,
trasparente, de capacitate 2 ml.

Marimea ambalajului
Fiolele sunt ambalate in cutii cu 5, 10, 20, 50 si 100 fiole.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singura utilizare. A se elimina orice continut neutilizat.
Solutia trebuie sa fie limpede si transparenta.

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