הודעה על החמרה (מידע בטיחות)

(לשלוח ל: (alonim.urgent@moh.health.gov.il

תאריך: 6 במאי 2013
שם תכשיר באנגלית:  MCR Controlled Release Tablets 10mg, 30mg, 100mg
מספרי רישום: 066 47 22515, 068-01-22516, 031 65 25386 
שם בעל הרישום: מעבדות רפא בע"מ
השינויים בעלון מסומנים בצבע: צהוב=הוספה, ירוק=מחיקה, כחול=שינוי מקום.
בעלון לרופא 
	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Contra-indications
	Hypersensitivity to morphine and other opioids.  

Diarrhea caused by poisoning, until the toxic material has been eliminated from the gastrointestinal tract.  

Paralytic ileus.

In premature infants or during labor for delivery of a premature infant.

In patients with respiratory depression in the absence of resuscitative equipment, and in patients with acute or severe bronchial asthma.
	Respiratory depression, head injury, Known or suspected paralytic ileus, 'acute abdomen', delayed gastric emptying, obstructive airways disease, acute or severe bronchial asthma, hypersensitivity to any of the tablet constituents, acute hepatic disease, concurrent administration of monoamine oxidase inhibitors or within two weeks of discontinuation of their use.  

Children under three year of age.  Since the controlled release tablets must be swallowed whole, and not broken, chewed, dissolved or crushed, only children who are able to swallow the tables in whole, can use MCR tables. 

Not recommended for pre-operative use or for the first 24 hours post-operatively.

Hypersensitivity to morphine and other opioids.  

Diarrhea caused by poisoning, until the toxic material has been eliminated from the gastrointestinal tract.  

Paralytic ileus.

In premature infants or during labor for delivery of a premature infant.

In patients with respiratory depression in the absence of resuscitative equipment, and in patients with acute or severe bronchial asthma.

	Warnings

	…

Head Injury and Increased Intracranial Pressure
The respiratory depressant effects and the capacity to elevate cerebrospinal fluid pressure may be markedly exaggerated in the presence of head injury, brain tumor, other intracranial lesions or preexisting elevated intracranial pressure.  Opioids may obscure the clinical course of patients with head injuries. Use with extreme caution and only if deemed essential. 
Asthma and other Respiratory Conditions
Use with extreme caution with chronic obstructive pulmonary disease or cor pulmonale, a substantially decreased respiratory reserve, or preexisting respiratory depression, hypoxia or hypercapnia.  Even therapeutic doses of opioids may decrease respiratory drive while simultaneously increasing airway resistance to the point of apnea.

…

Use in Pediatrics
Morphine should be administered with caution and in carefully determined dosages to infants and small children since they may be relatively sensitive to opiates. Morphine is contraindicated for use in premature infants.

…
	…
Head Injury and Increased Intracranial Pressure
The respiratory depressant effects and the capacity to elevate cerebrospinal fluid pressure may be markedly exaggerated in the presence of head injury, brain tumor, other intracranial lesions or preexisting elevated intracranial pressure.  Use with extreme caution and only if deemed essential. The use of morphine in head injury is contraindicated. Opioids may obscure the clinical course of patients with head injuries. 

Asthma and other Respiratory Conditions
Use with extreme caution in patients with impaired respiratory function See contraindications.  with chronic obstructive pulmonary disease or cor pulmonale, a substantially decreased respiratory reserve, or preexisting respiratory depression, hypoxia or hypercapnia.  Even therapeutic doses of opioids may decrease respiratory drive while simultaneously increasing airway resistance to the point of apnea.
…

Use in Pediatrics children
Morphine should be administered with caution and in carefully determined dosages to infants and small children since they may be relatively sensitive to opiates. Morphine is contraindicated for use in premature infants. Since the controlled release tablets must be swallowed whole, and not broken, chewed, dissolved or crushed, only children who are able to swallow the tables in whole, can use MCR tables. The administration of broken, chewed or crushed tablets may lead to a rapid release and absorption of a potentially fatal dose of morphine.
Accidental consumption of MCR tablets, especially in children, can result in a fatal overdose of morphine.
…

	Adverse Reactions
	The most serious adverse reactions include respiratory depression and apnea.  Less frequently, circulatory depression, respiratory arrest, shock and cardiac arrest may occur.  

The most frequent adverse reactions are constipation, lightheadedness, dizziness, sedation, nausea, vomiting and sweating.  Patients experiencing these adverse reactions should receive lower doses of the drug and/or symptomatic treatment of the side effect (e.g. laxatives for constipation).

The following adverse reactions have also been reported:

Central Nervous System
Euphoria, dysphoria, delirium, insomnia, agitation, anxiety, fear, hallucinations, disorientation, confusion, drowsiness, lethargy, impairment of mental and physical performance, coma, mood changes, weakness, headache, visual disturbances, tremor, psychic dependence, miosis, uncoordinated muscle movements, seizure, increased intracranial pressure, and muscle rigidity, 
Gastrointestinal
Dry mouth, anorexia, constipation, biliary tract spasm, laryngospasm, diarrhea, cramps and taste alterations.  Patients with chronic ulcerative colitis may experience increased colonic motility.  Toxic dilatation has been reported in patients with acute ulcerative colitis.  Concomitant administration of anthraquinone laxatives may counteract opioid-induced constipation.
Cardiovascular
Facial flushing, peripheral circulatory collapse, tachycardia, bradycardia, arrhythmia, palpitations, chest wall rigidity, hypertension, hypotension, faintness, chills and syncope.

Genitourinary
Urethral spasm and spasm of vesical sphincters, urinary retention or hesitancy, oliguria, antidiuretic effect, reduced libido or potency.

Allergic 

Pruritus, urticaria, other skin rashes, diaphoresis, laryngospasm, edema, and rarely hemorrhagic urticaria.  A case of thrombocytopenia induced by morphine has been reported.


	The most serious adverse reactions include respiratory depression and apnea.  Less frequently, circulatory depression, respiratory arrest, shock and cardiac arrest may occur.  

The most frequent adverse reactions are constipation, lightheadedness, dizziness, sedation, nausea, vomiting and sweating.  Patients experiencing these adverse reactions should receive lower doses of the drug and/or symptomatic treatment of the side effect (e.g. laxatives for constipation).

With chronic therapy nausea and vomiting are unusual with MCR tablets but should they occur the tablets can be readily combined with an anti-emetic if required. Constipation may be treated with appropriate laxatives.  

The following adverse reactions have also been reported:

Central Nervous System
Euphoria, dysphoria, delirium, insomnia, somnolence, agitation, anxiety, fear, hallucinations, disorientation, confusion, drowsiness, lethargy, impairment of mental and physical performance, coma, mood changes, weakness, headache, visual disturbances, tremor, psychic drug dependence (physical & psychological) , miosis, uncoordinated muscle movements, myoclonus, seizure, insomnia, increased intracranial pressure, paresthesia, vertigo and muscle rigidity, 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 

Bronchospasm. cough decreased, pulmonary oedema, and respiratory depression.
Immune system disorders
Allergic reaction, anaphylactic reaction, anaphylactoid reaction and laryngospasm.
Gastrointestinal
Dry mouth, anorexia, constipation, nausea, vomiting, biliary tract spasm, abdominal pain, gastrointestinal disorders, ileus, dyspepsia, increased hepatic enzymes, exacerbation of pancreatitis, laryngospasm, diarrhea, cramps and taste alterations.  Patients with chronic ulcerative colitis may experience increased colonic motility.  Toxic dilatation has been reported in patients with acute ulcerative colitis.  Concomitant administration of anthraquinone laxatives may counteract opioid-induced constipation.
Hepatobiliary disorders

increased hepatic enzymes, exacerbation of pancreatitis, biliary tract spasm and pain.

Cardiovascular
Facial flushing, peripheral circulatory collapse, tachycardia, bradycardia, arrhythmia, palpitations, chest wall rigidity, hypertension, hypotension, faintness, chills and syncope.

Genitourinary
Urethral spasm and spasm of vesical sphincters, urinary retention or hesitancy, oliguria, antidiuretic effect, reduced libido or potency, erectile dysfunction, amenorrhea.

Allergic Dermatologic:
Pruritus, urticaria, other skin rashes, diaphoresis, laryngospasm, edema, and rarely hemorrhagic urticaria.  A case of thrombocytopenia induced by morphine has been reported.
Other

Thinking disturbances, asthenia, malaise, drug tolerance, drug withdrawal syndrome, peripheral oedema.  

	Precautions
	The diagnosis or clinical course of acute abdominal conditions may be obscured by opioids.  

Exercise caution in elderly and debilitated patients and in patients sensitive to CNS depressants, including those with cardiovascular disease, myxedema, acute alcoholism, delirium tremens, cerebral arteriosclerosis, fever, kyphoscoliosis, Addison’s disease, prostatic hypertrophy or urethral stricture, toxic psychosis, severe CNS depression, coma, gallbladder dysfunction, or a history of drug abuse.

Renal and hepatic dysfunction may cause a prolonged duration of action and a cumulative effect.

Seizures may become aggravated, or may occur in individuals without a history of convulsive disorders, if dosage is substantially increased because of tolerance.

The cough reflex is suppressed.

Exercise caution when using opioid analgesics post-operatively and in patients with pulmonary disease.  Morphine should be used with caution in patients about to undergo surgery of the biliary tract since it may cause spasm of the sphincter of Oddi.  Similarly, morphine should be used with caution in patients with acute pancreatitis secondary to biliary tract disease.

Use with caution in patients with atrial flutter and other supraventricular tachycardias.  Vagolytic action may increase the ventricular response rate.

This drug may produce drowsiness or dizziness.  Therefore, patients should be warned that their ability to perform potentially-hazardous tasks requiring mental alertness or physical coordination, such as driving a vehicle or operating machinery, may be impaired.
	The diagnosis or clinical course of acute abdominal conditions may be obscured by opioids.  

Exercise caution in elderly and debilitated patients and in patients sensitive to CNS depressants, including those with cardiovascular disease, myxedema, acute alcoholism, delirium tremens, cerebral arteriosclerosis, fever, kyphoscoliosis, Addison’s disease, adrenocortical insufficiency, prostatic hypertrophy or urethral stricture, toxic psychosis, severe CNS depression, coma, gallbladder dysfunction, inflammatory bowel disorders, opiate dependent patients or a history of drug abuse.

As with all narcotics a reduction in dosage may be advisable in the elderly,in  hypothyroidism and in patients with significantly impaired renal or hepatic function.
Renal and hepatic dysfunction may cause a prolonged duration of action and a cumulative effect.

Seizures may become aggravated, or may occur in individuals without a history of convulsive disorders, if dosage is substantially increased because of tolerance.

The cough reflex is suppressed.

Exercise caution when using opioid analgesics post-operatively and in patients with pulmonary disease.  Morphine should be used with caution in patients about to undergo surgery of the biliary tract since it may cause spasm of the sphincter of Oddi.  Similarly, morphine should be used with caution in patients with acute pancreatitis secondary to biliary tract disease.

Use with caution in patients with atrial flutter and other supraventricular tachycardias.  Vagolytic action may increase the ventricular response rate.

This drug may produce drowsiness or dizziness.  Therefore, patients should be warned that their ability to perform potentially-hazardous tasks requiring mental alertness or physical coordination, such as driving a vehicle or operating machinery, may be impaired.

Concomitant use of alcohol and MCR tablets may increase the undesirable effects of MCR tablets; concomitant use should be avoided.
It is not always possible to ensure bio-equivalence between different brands of prolonged release morphine products. Therefore, if patients (once titrated to an effective dose) need to be changed from MCR preparations to other slow, sustained or prolonged release morphine or other potent narcotic analgesic preparations, the physician needs to take into account the need for retitration and clinical assessment.
MCR 10 and MCR 30 tablets contain Lactose. 
MCR 30 tablets contain sunset yellow (E110) which may cause allergic reactions.

	Drug Interactions
	Caution should be exercised if morphine is to be used concurrently with monoamine oxidase inhibitors (e.g., phenelzine), and within two weeks of their discontinuation, since severe reactions have been reported with other opioid analgesics, especially pethidine.  In such patients, it is recommended that a small test dose of morphine (25% of the usual dose) or several small incremental test doses over a period of several hours should be administered first, to permit observation of any interaction.

Administration of a mixed agonist/antagonist opioid analgesic (e.g., pentazocine, buprenorphine) to a patient receiving therapy with a pure agonist opioid such as morphine may reduce the analgesic effect, or precipitate withdrawal.

Use with caution and in reduced dosage in patients concurrently receiving other opioid analgesics, general anesthetics, antihistamines, phenothiazines, barbiturates, other tranquilizers, sedative-hypnotics, tricyclic antidepressants and other CNS depressants including alcohol, anticholinergics or neuromuscular blocking agents. Respiratory depression, hypotension, profound sedation, coma, severe constipation, or urinary retention may result.
The depressant effects of morphine may be enhanced by chloral hydrate, glutethimide, beta-adrenergic blockers (propranolol) and furazolidone.

Case reports have described CNS toxicity (confusion, disorientation, respiratory depression, apnea, seizures) following concurrent administration of cimetidine and opioid analgesics, though no clear-cut cause and effect relationship has been established.  The analgesic effect of morphine is potentiated by chlorpromazine and methocarbamol.

Diagnostic Interference
Because opioids may increase biliary tract pressure with resultant increases in plasma amylase or lipase, measurements of their levels may be unreliable for 24 hours following administration.


	Caution should be exercised if morphine is to be used concurrently with monoamine oxidase inhibitors (e.g., phenelzine), and within two weeks of their discontinuation, since severe reactions have been reported with other opioid analgesics, especially pethidine.  In such patients, it is recommended that a small test dose of morphine (25% of the usual dose) or several small incremental test doses over a period of several hours should be administered first, to permit observation of any interaction.
Morphine sulphate should not be co-administered with monoamine oxidase inhibitors or within two weeks of such therapy. 

Administration of a mixed agonist/antagonist opioid analgesic (e.g., pentazocine, buprenorphine) to a patient receiving therapy with a pure agonist opioid such as morphine may reduce the analgesic effect, or precipitate withdrawal.

Use with caution and in reduced dosage in patients concurrently receiving other opioid analgesics, general anesthetics, antihistamines, phenothiazines, barbiturates, other tranquilizers, sedative-hypnotics, tricyclic antidepressants and other CNS depressants including alcohol (concomitant use of alcohol and MCR tablets should be avoided), anticholinergics or neuromuscular blocking agents, muscle relaxants, antihypertensives and gabapentin . Respiratory depression, hypotension, profound sedation, coma, severe constipation, or urinary retention may result.
Medicinal products that block the action of acetylcholine, for example antihistamines, anti-parkinsons and anti-emetics, may interact with morphine sulphate to potentiate anticholinergic adverse events.
The depressant effects of morphine may be enhanced by chloral hydrate, glutethimide, beta-adrenergic blockers (propranolol) and furazolidone.

Plasma concentrations of morphine sulphate may be reduced by rifampicin.
Cimetidine inhibits the metabolism of morphine sulphate.  

Case reports have described CNS toxicity (confusion, disorientation, respiratory depression, apnea, seizures) following concurrent administration of cimetidine and opioid analgesics, though no clear-cut cause and effect relationship has been established.  The analgesic effect of morphine is potentiated by chlorpromazine and methocarbamol.

Although there are no pharmacokinetic data available for concomitant use of ritonavir with morphine sulphate, ritonavir induces the hepatic enzymes responsible for the glucuronidation of morphine sulphate, and may possibly decrease plasma concentrations of morphine sulphate.
Diagnostic Interference
Because opioids may increase biliary tract pressure with resultant increases in plasma amylase or lipase, measurements of their levels may be unreliable for 24 hours following administration.

	Dosage and Administration
	For the correct and effective use of morphine it is critical to adjust the dosing regimen for each patient individually.  The following dosage recommendations are, therefore, only suggested approaches to what is actually a series of clinical decisions in the management of the pain of an individual patient.

The dosage of morphine is individualized according to the patient's metabolism, previous history of analgesic therapy, and response to morphine.

MCR should be taken on a regular 12-hourly schedule, at the minimum dose required to achieve acceptable analgesia.  For patients who experience end-of-dosing failure, an 8-hourly schedule may be employed.

MCR tablets should be swallowed whole and not chewed, crushed or broken.  Taking broken, chewed or crushed tablets could lead to the release of a toxic dose of morphine.

The MCR formulation is designed to embody release characteristics appropriate to a 12-hour dosing interval.  In adjusting dosing requirements, it is recommended that the dosing interval never be extended beyond 12 hours, because the administration of inappropriately-large single doses may lead to acute overdosage.

It is recommended that patients receiving MCR be supplied with a concurrent prescription for immediate-release morphine, which is then readily available to the patient if breakthrough pain is experienced.

Initial Dose and Titration
In opioid-naive patients, for ease of titration, it is recommended that the initial daily dosage of morphine be established using morphine immediate-release tablets (MIR) using a 4-hourly schedule.  The total daily dose should then be divided into two and administered as MCR tablets 12-hourly.

Because of the difficulty of titrating MCR, opioid-naive patients who are started directly on MCR therapy should initially receive a conservative dose of 10-20 mg, 12-hourly, in order to avoid overdosage.  The majority of patients will then require an upward titration.

Most patients are controlled on 30-100 mg of MCR 12-hourly.  However, smaller doses such as 10 mg 12-hourly may be adequate in some patients, while higher doses may be needed in others.  As there is no upper limit to the amount of morphine that may be given in intractable oncologic pain, the quantity administered should be that which produces adequate analgesia.

During the course of treatment the patient may experience breakthrough pain due to an increase in the level of pain or the development of tolerance to the drug.  If this breakthrough pain occurs often, an increase in the dosage may be required.  If other measures to relieve pain (e.g., nerve blocks) are employed, the morphine dosage should be reduced to an appropriate level (see Physical Dependence).

Conversion from other Opioid Analgesics

Patients who have previously received other opioids to control their pain may be started directly on MCR therapy using the conversion table below:
Oral

Parenteral

morphine
 1

3

methadone
  1.5

3

pethidine
 0.1

0.4

pentazocine
 0.17

0.5

codeine
 0.15

oxycodone
 1

buprenorphine
35

nalbuphine


3
_________
1. Calculate the total daily dosage of each opioid (mg)

2. Multiply by the conversion factor shown (this gives the daily total in oral morphine equivalents)

3. Divide by two and administer MCR tablets 12-hourly

4. If the patient is receiving more than one opioid, the morphine equivalents of each opioid should be summed to give the total daily dosage of morphine.

The conversion table is only meant to serve as a guide.  In all circumstances, the patient's response following conversion from other opioids must be carefully monitored and the dosage of MCR adjusted accordingly.  To reduce the dangers of overdosage the conversion factors have been estimated conservatively for use in one direction - from other opioids to MCR.  For this reason the table should not be used where the intention is to convert from MCR to other drugs.  The conservative nature of the factors presented means that it is likely that further upward titration may be necessary.

Conversion between MCR and MIR 
When converting between these forms, the total daily dosage of morphine should remain the same.

Therefore, when changing from MCR to MIR, the total daily dosage of MCR should be divided into 6 daily doses of MIR.

When changing from MIR to MCR, the total daily dosage of MIR should be divided into two and administered as MCR 12-hourly.

Conversion from Parenteral Morphine to MCR
A 1:3 ratio of parenteral to oral morphine equivalence is suggested.  This ratio is conservative and may underestimate the amount of morphine required.  If this is the case, the dose of MCR can be gradually increased to achieve acceptable analgesia.


	For the correct and effective use of morphine it is critical to adjust the dosing regimen for each patient individually.  The following dosage recommendations are, therefore, only suggested approaches to what is actually a series of clinical decisions in the management of the pain of an individual patient.

The dosage of morphine is individualized according to the severity of the pain, the patient's age and metabolism, previous history of analgesic therapy, and response to morphine.

The correct dosage for any individual patient is that which is sufficient to control pain with no, or tolerable, side effects for a full 12 hours.
MCR should be taken on a regular 12-hourly schedule, at the minimum dose required to achieve acceptable analgesia.  For patients who experience end-of-dosing failure, an 8-hourly schedule may be employed.

MCR tablets should be swallowed whole and not chewed, crushed, dissolved or broken. Taking broken, chewed or crushed tablets could lead to the release of a toxic dose of morphine.

The MCR formulation is designed to embody release characteristics appropriate to a 12-hour dosing interval.  In adjusting dosing requirements, it is recommended that the dosing interval never be extended beyond 12 hours, because the administration of inappropriately-large single doses may lead to acute overdosage.

It is recommended that patients receiving MCR be supplied with a concurrent prescription for immediate-release morphine, which is then readily available to the patient if breakthrough pain is experienced.

Initial Dose and Titration
In opioid-naive patients, for ease of titration, it is recommended that the initial daily dosage of morphine be established using morphine immediate-release tablets (MIR) using a 4-hourly schedule.  The total daily dose should then be divided into two and administered as MCR tablets 12-hourly.

Because of the difficulty of titrating MCR, opioid-naive patients who are started directly on MCR therapy should initially receive a conservative dose of 10-20 mg, 12-hourly, in order to avoid overdosage.  The majority of patients will then require an upward titration.

Most patients are controlled on 30-100 mg of MCR 12-hourly.  However, smaller doses such as 10 mg 12-hourly may be adequate in some patients, while higher doses may be needed in others.  As there is no upper limit to the amount of morphine that may be given in intractable oncologic pain, the quantity administered should be that which produces adequate analgesia.

During the course of treatment the patient may experience breakthrough pain due to an increase in the level of pain or the development of tolerance to the drug.  If this breakthrough pain occurs often, an increase in the dosage may be required.  If other measures to relieve pain (e.g., nerve blocks) are employed, the morphine dosage should be reduced to an appropriate level (see Physical Dependence).

Conversion from other Opioid Analgesics

Patients who have previously received other opioids to control their pain may be started directly on MCR therapy using the conversion table below:
                         Oral

Parenteral

morphine
 1

3

methadone
  1.5

3

pethidine
 0.1

0.4

pentazocine
 0.17

0.5

codeine
 0.15

oxycodone
 1

buprenorphine
35

nalbuphine


3
__________________________

1
Calculate the total daily dosage of each opioid (mg)

2
Multiply by the conversion factor shown (this gives the daily total in oral morphine equivalents)

3
Divide by two and administer MCR tablets 12-hourly

4
If the patient is receiving more than one opioid, the morphine equivalents of each opioid should be summed to give the total daily dosage of morphine.

The conversion table is only meant to serve as a guide.  In all circumstances, the patient's response following conversion from other opioids must be carefully monitored and the dosage of MCR adjusted accordingly.  To reduce the dangers of overdosage the conversion factors have been estimated conservatively for use in one direction - from other opioids to MCR.  For this reason the table should not be used where the intention is to convert from MCR to other drugs.  The conservative nature of the factors presented means that it is likely that further upward titration may be necessary.

Conversion between MCR and MIR 
When converting between these forms, the total daily dosage of morphine should remain the same.

Therefore, when changing from MCR to MIR, the total daily dosage of MCR should be divided into 6 daily doses of MIR.

When changing from MIR to MCR, the total daily dosage of MIR should be divided into two and administered as MCR 12-hourly.

Conversion from Parenteral Morphine to MCR
A 1:3 ratio of parenteral to oral morphine equivalence is suggested.  This ratio is conservative and may underestimate the amount of morphine required.  If this is the case, the dose of MCR can be gradually increased to achieve acceptable analgesia.

Children:

For children with severe cancer pain, a starting dose in the range of 0.2 to 0.8 mg morphine per kg body weight 12 hourly is recommended. Doses should then be titrated as for adults.  Since the controlled release tablets must be swallowed whole, and not broken, chewed, dissolved or crushed, only children who are able to swallow the tables in whole, can use MCR tables. 
Post-operative pain:

MCR tablets are not recommended in the first 24 hours post-operatively or until normal bowel function has returned; thereafter it is suggested that the following dosage schedule be observed at the physician's discretion:
1. MCR 10 tablets (1-2 tablets) 12 hourly to patients under 70 kg.

2. MCR 30 tablets 12 hourly to patients over 70 kg.

3. Elderly - a reduction in dosage may be advisable in the elderly.

4. Children - not recommended.

Supplemental parenteral morphine may be given if required but with careful attention to the total dosages of morphine, and bearing in mind the prolonged effects of morphine in this controlled release formulation.

	Overdosage

	Manifestations
Morphine overdosage is initially characterized by sedation, confusion and delirium.  If such symptoms become apparent, MCR should be withdrawn and the patient monitored.

Later manifestations of serious morphine overdosage include respiratory depression (reduced respiratory rate and/or tidal volume, Cheyne-Stokes respiration, cyanosis), extreme somnolence progressing to stupor or coma, flaccidity of skeletal muscle, cold or clammy skin, and sometimes hypotension and bradycardia. Severe overdosage may result in apnea, circulatory collapse, cardiac arrest and death.

Treatment
Primary attention should be given to establishing adequate respiratory exchange through the provision of a patent airway and institution of assisted or controlled ventilation.  If depressed respiration is associated with muscular rigidity, an i.v. neuromuscular blocking agent may be required.

Because of the risk of systemic withdrawal, only an opioid antagonist-preferably naloxone should only be administered for symptomatic respiratory or cardiovascular depression.

If the patient is arousable, and the peak plasma levels of the opioid have already been reached (4 hours for MCR preparations) the patient should be monitored until the condition improves.  If the patient is unarousable or respiratory (or cardiovascular) depression is severe, naloxone should be used to improve ventilation using small bolus injections of dilute solution (0.4mg in 10ml saline), which are titrated against respiratory rate.

Since the duration of action of MCR exceeds that of naloxone, administration of the antagonist should be repeated to maintain adequate respiration and the patient should be kept under observation

In individuals who are physically dependent upon morphine, the administration of the usual dose of naloxone will precipitate an acute withdrawal syndrome.  The severity of the syndrome is dependent on the degree of physical dependence and the dose of naloxone given.  If at all possible, avoid the use of an antagonist in such individuals.  However, if absolutely necessary, administer the naloxone with extreme caution, using only 10-20% of the usual initial dose given.

Employ supportive measures as indicated.

Evacuate the stomach by emesis or gastric lavage if treatment can be instituted within 12 hours following ingestion.

Observe the patient for a rise in temperature or pulmonary complications that may require antibiotic therapy.  


	Manifestations
Morphine overdosage is initially characterized by sedation, confusion and delirium.  If such symptoms become apparent, MCR should be withdrawn and the patient monitored.

Later manifestations of serious morphine overdosage include respiratory depression (reduced respiratory rate and/or tidal volume, Cheyne-Stokes respiration, cyanosis), extreme somnolence progressing to stupor or coma, flaccidity of skeletal muscle, cold or clammy skin, pin-point pupils and sometimes hypotension and bradycardia. Severe overdosage may result in apnea, circulatory collapse, cardiac arrest and death.

Rhabdomyolysis progressing to renal failure has been reported in opioid overdosage.
Crushing and taking the contents of a controlled release dosage form may lead to the release of morphine in an immediate fashion; this might result in a fatal overdose.
Treatment
Primary attention should be given to establishing adequate respiratory exchange through the provision of a patent airway and institution of assisted or controlled ventilation.  If depressed respiration is associated with muscular rigidity, an i.v. neuromuscular blocking agent may be required.

Because of the risk of systemic withdrawal, only an opioid antagonist-preferably naloxone should only be administered for symptomatic respiratory or cardiovascular depression.

If the patient is arousable, and the peak plasma levels of the opioid have already been reached (4 hours for MCR preparations) the patient should be monitored until the condition improves.  If the patient is unarousable or respiratory (or cardiovascular) depression is severe, naloxone should be used to improve ventilation using small bolus injections of dilute solution (0.4mg in 10ml saline), which are titrated against respiratory rate.
Since the duration of action of MCR exceeds that of naloxone, administration of the antagonist should be repeated to maintain adequate respiration and the patient should be kept under observation

In the case of massive overdosage, administer naloxone 0.8 mg intravenously.  Repeat at 2-3 minute intervals as necessary, or by an infusion of 2 mg in 500 ml of normal saline or 5% dextrose (0.004 mg/ml).

The infusion should be run at a rate related to the previous bolus doses administered and should be in accordance with the patient's response.  However, because the duration of action of naloxone is relatively short, the patient must be carefully monitored until spontaneous respiration is reliably re-established.  MCR tablets will continue to release and add to the morphine load for up to 12 hours after administration and the management of morphine overdosage should be modified accordingly.

For less severe overdosage, administer naloxone 0.2 mg intravenously followed by increments of 0.1 mg every 2 minutes if required.

In individuals who are physically dependent upon morphine, the administration of the usual dose of naloxone will precipitate an acute withdrawal syndrome.  The severity of the syndrome is dependent on the degree of physical dependence and the dose of naloxone given.  If at all possible, avoid the use of an antagonist in such individuals.  However, if absolutely necessary, administer the naloxone with extreme caution, using only 10-20% of the usual initial dose given.

Employ supportive measures as indicated.

Evacuate the stomach by emesis or gastric lavage if treatment can be instituted within 12 hours following ingestion.

Observe the patient for a rise in temperature or pulmonary complications that may require antibiotic therapy.  


בעלון לצרכן:  

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	
	קרא בעיון את העלון עד סופו בטרם תשתמש בתרופה
תרופה זו נרשמה לטיפול במחלתך; בחולה אחר היא עלולה להזיק. 
אל תיתן תרופה זו לקרוביך, שכניך או מכריך.

	קרא בעיון את העלון עד סופו בטרם תשתמש בתרופה. 

עלון זה מכיל מידע תמציתי על התרופה. אם יש לך שאלות נוספות, פנה אל הרופא או אל הרוקח. 

תרופה זו נרשמה לטיפול במחלתך. אל תעביר אותה לאחרים. היא עלולה להזיק להם אפילו אם נראה לך כי מחלתם  דומה. הדבר חשוב במיוחד בעת שימוש בתרופה מסוג זה שנרשמה עבורך לאחר הערכה קפדנית של התועלת  מול הסיכון של שימוש בה שלא לצורך.

	אין להשתמש בתרופה אם:
	אין להשתמש בתכשיר אם הינך בהריון או מניקה.

אין להשתמש בתכשיר אם ידועה רגישות למורפין ו/או לאחד ממרכיביו האחרים.
	· אין להשתמש אם אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל (מורפין) או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכיל התכשיר (לרשימת המרכיבים הבלתי פעילים, ראה סעיף 6).
· אין להשתמש בתרופה אם אתה סובל מבעיות נשימה, כגון אסטמה ברונכיאלית חמורה או אקוטית, דיכוי נשימתי או מחלות החוסמות את דרכי הנשימה.
· אין להשתמש אם אתה סובל מחסימת מעיים, חשד לחסימת מעיים, כאב בטן חמור, ריקון קיבה איטי.
· אין להשתמש אם אתה סובל ממחלת כבד אקוטית.

· אין להשתמש בתרופה אם אתה סובל מפגיעת ראש.
·  אין להשתמש אם אתה נוטל כיום תרופה ממשפחת מעכבי מונואמין-אוקסידאז (ISMAO) או שנטלת כזו במהלך השבועיים האחרונים.
· השימוש אינו מומלץ לפני ניתוח ולפחות עד ל-24 שעות לאחר הניתוח.
· התרופה אינה מיועדת לילדים מתחת לגיל שלוש.
· אין להשתמש בתכשיר אם את בהריון או מניקה.

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה
	אזהרות:

שימוש ממושך עלול לגרום לתלות!

אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.

אין להפסיק ליטול תרופה זו בצורה פתאומית בלי להיוועץ ברופא!

יש להימנע ממעבר פתאומי ממצב שכיבה/ישיבה לעמידה כדי למנוע סחרחורת ובמקרים קיצוניים עילפון.

אם הינך עומד/ת לעבור ניתוח (כולל דנטלי) או כל פעולה אחרת הכרוכה בהרדמה, יש לדווח לרופא המרדים על נטילת תרופה זו.


	· טבליות מ.סי.ר. מכילות מורפין, מרכיב אופיואידי, והינן בעלות פוטנציאל לשימוש לרעה. יש לנקוט כל אמצעי זהירות על מנת למנוע הגעת התרופה לאדם שאינו המטופל.
· שימוש ממושך עלול לגרום לתלות!
· יש לשמור את התרופה במקום בטוח והרחק מהישג ידם של ילדים. בליעה בלתי מכוונת של התרופה, במיוחד על ידי ילדים, עלולה לגרום לנזק מסכן חיים.

· אין להפסיק ליטול תרופה זו בצורה פתאומית בלי להיוועץ ברופא! הפסקת הטיפול תעשה בהתאם להוראות הרופא (באופן הדרגתי) על מנת להימנע מהופעת סימני גמילה, כגון: אי-שקט, חרדה, רעד, הזעה, בחילות, הקאות, אובדן תאבון, שלשול, דפיקות לב מהירות, הפרשות יתר (כגון דמע, נזלת).
· יש להימנע ממעבר פתאומי ממצב שכיבה/ישיבה לעמידה כדי למנוע סחרחורת ובמקרים קיצוניים עילפון.

· אם אתה עומד לעבור ניתוח (כולל דנטלי) או כל פעולה אחרת הכרוכה בהרדמה, יש לדווח לרופא המרדים על נטילת תרופה זו. השימוש אינו מומלץ לפני ניתוח ולפחות עד ל-24 שעות לאחר הניתוח.
· יש לבלוע את הטבליה בשלמותה! אין ללעוס, לשבור, להמיס או לכתוש את הטבליות! מסיבה זו גם  אין להשתמש במטופלים (מבוגרים או ילדים) המתקשים בבליעה.
· זהירות רבה נדרשת בקשישים, עקב רגישותם המוגברת לתרופה.
· אם אתה רגיש למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, במיוחד לתרופות ממשפחת האופיואידים, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.

	 לפני הטיפול במ.סי.ר. ספר לרופא
	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול במקרים הבאים:
אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד: מערכת הנשימה (כגון אסטמה), הלב ו/או כלי הדם, הכבד,  הכליה/מערכת השתן, מערכת העיכול (כגון אולקוס), בלוטת התריס (תירואיד), בלוטת הערמונית (פרוסטטה), או אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מעוויתות, פגיעה או הפרעה תוך מוחית, מחלת אדיסון,התמכרות לאלכוהול, לסמים, או לתרופות.

	· אם אתה סובל  או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד: מערכת הנשימה (כגון אסטמה מכל סוג או תפקוד ריאות לקוי), הלב ו/או כלי הדם (למשל לחץ דם נמוך או כשל בצידו הימני של הלב, הידוע כ-cor pulmonale), בלוטת האדרנל (כגון מחלת אדיסון), הכבד, הכליה/מערכת השתן, כיס המרה, מערכת העיכול (כגון מחלת מעי דלקתית אולקוס), בלוטת הערמונית (פרוסטטה)
(אם אתה סובל או סבלת בעבר מתת-פעילות של בלוטת התריס (היפותירואידיזם), דלקת הלבלב, פגיעה, הפרעה  או גידול במוח, לחץ תוך גולגולתי מוגבר (שיכול להתבטא בין השאר בכאבי ראש חריפים), אפילפסיה או עוויתות, בעיות נפשיות כתוצאה מזיהום (toxic psychosis),התמכרות לאלכוהול, סמים, או תרופות.

· אם סבלת בעבר מתסמיני גמילה (בעקבות הפסקת שימוש בתרופות או בסמים), כגון: אי-שקט, חרדה, רעד או הזעה.


	תגובות אפשריות עם תרופות אחרות שנלקחות במקביל למ.סי.ר.:
	תגובות בין-תרופתיות:
אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות, במיוחד לגבי תרופות מהקבוצות הבאות: תרופות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית (כגון: תרופות להרגעה, לשינה, פרקינסון, אפילפסיה, נגד אלרגיות, חומרים מרדימים לניתוחים, ומשככי כאבים אופיואידים), תרופות נגד דיכאון, תרופות אנטיכולינרגיות או בעלות פעולה אנטיכולינרגית (כגון תכשירים נגד עוויתות בבטן), תרופות להרפיית שרירים.


	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות במיוחד לגבי תרופות מהקבוצות הבאות:
אם אתה לוקח או אם לקחת לאחרונה תרופות אחרות, כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח את התרופות הבאות (יש לציין כי הרשימה שלהלן מציינת את החומרים הפעילים בתרופות. אם אינך בטוח האם אתה משתמש באחת מהתרופות הללו אנא תתייעץ עם הרופא או הרוקח): 
· תרופות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית (כגון: תרופות להרגעה, לשינה, אנטיהיסטמינים נגד אלרגיה, חומרים מרדימים לניתוחים, ומשככי כאבים אופיואידים אחרים).
· תרופות לטיפול בהפרעות נפשיות מסוימות (כגון פנותיאזינים ונוגדי דיכאון).
· תרופות לטיפול בלחץ דם גבוה.
· גבפנטין (לטיפול באפילפסיה או כאב נוירופתי).
· סימטידין (לטיפול בבעיות עיכול כגון צרבת, כיב קיבה).
· ריטונוויר (נגד נגיף ה-HIV / איידס).
· פורזולידון, ריפאמפיצין (אנטיביוטיקה).
· תרופות אנטיכולינרגיות או בעלות פעולה אנטיכולינרגית (כגון, תרופות לטיפול בפרקינסון, תכשירים מסוימים נגד בחילות והקאות עוויתות בבטן).
· תרופות להרפיית שרירים.
· חוסמי בטא כגון, פרופרנולול.
תרופות ממשפחת מעכבי מונואמין-אוקסידאז (MAOIs) – ראה סעיף 'אין להשתמש בתרופה אם'.

	שימוש בתרופה וצריכת אלכוהול:
	אין לשתות יינות או משקאות חריפים בתקופת הטיפול בתרופה זו.
	אין לשתות יינות או משקאות חריפים בתקופת הטיפול בתרופה זו.
אין לשתות אלכוהול בתקופת הטיפול בתרופה זו.
שתיית אלכוהול בזמן השימוש בתרופה עלולה לגרום לך להרגיש יותר ישנוני או להגביר את הסיכון לתופעות לוואי חמורות כגון, קשיי נשימה עם סיכון להפסקת נשימה, ואיבוד ההכרה.

	מידע חשוב על חלק מהמרכיבים של התרופה:
	(היה כתוב תחת מרכיבים בלתי פעילים)

כל טבליה של מ.סי.ר 10 מכילה 90 מ"ג של לקטוז.

כל טבליה של מ.סי.ר 30 מכילה 70 מ"ג של לקטוז.
	· מ.סי.ר. 10 ומ.סי.ר. 30 מכילים לקטוז. אם אתה רגיש ללקטוז, יש לידע את הרופא לפני נטילת תרופה זו (ראה סעיף 6).
· מ.סי.ר. 30 מכיל את חומר הצבע sunset yellow, העלול לגרום לתגובה אלרגית.

	כיצד תשתמש בתרופה
	מינון לפי הוראות הרופא בלבד. אין לעבור על המנה המומלצת. 

תרופה זו אינה מיועדת בדרך-כלל לפגים.
	תמיד יש להשתמש לפי הוראות הרופא. עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוח.
המינון ואופן הטיפול ייקבעו על ידי הרופא בלבד. 
תרופה זו אינה מיועדת בדרך-כלל לפגים.

	המינון המקובל בדרך כלל הוא
	מינון: 

יש להשתמש בתרופה זו בזמנים קצובים כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל. 
אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב יש ליטול מנה מיד כשנזכרת, אך בשום אופן אין ליטול שתי מנות ביחד!


	· הטבליות מיועדות בדרך כלל לנטילה פעמיים ביממה (כל 12 שעות).

· המינון ייקבע ע"י הרופא בהתאם לגילך, משקלך וחומרת הכאב שלך. בדרך כלל המינון ההתחלתי במבוגרים הוא 30 מ"ג.
· התרופה אינה מיועדת לילדים מתחת לגיל שנה וכן למטופלים (מבוגרים וילדים) המתקשים בבליעת טבליות שלמות.
אם במהלך הטיפול בתרופה אתה ממשיך לחוש כאב - פנה לרופא.
אין לשנות את המינון, ללא הוראה מהרופא.



	אופן השימוש
	אין ללעוס, לשבור למעוך את הטבליות! 
יש לבלוע את הטבליה עם כוס מים.

אין להחזיק את התרופה בפה מעבר לזמן הדרוש לבליעתה.
	אין ללעוס, לשבור, לחצות, להמיס או לכתוש למעוך את הטבליות! יש לבלוע את  הטבליה בשלמותה אחרת הספיגה יכולה להיות מהירה יותר ולגרום לבעיות חמורות כגון, מינון יתר.
יש לבלוע את הטבליה עם כוס מים.

אין להחזיק את התרופה בפה מעבר לזמן הדרוש לבליעתה.

	בדיקות ומעקב
	
	במהלך טיפול ממושך עליך לעבור הערכות תקופתיות על מנת להעריך את המשך הצורך בתרופה.

	אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר
	מנע/י הרעלה!

אם אתה או ילד נטל/ת מנת יתר, פנה מיד לחדר מיון של בית-חולים, והבא אריזת התרופה איתך.


	אם אתה או ילד נטל/ת מנת יתר, פנה מיד לחדר מיון של בית-חולים, והבא אריזת התרופה איתך.

אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר או אם בטעות בלע את התרופה ילד או כל אדם אחר, יש לפנות מיד לרופא או לחדר מיון של בית חולים ולהביא את אריזת התרופה. תסמיני מינון יתר עשויים לכלול בחילות, סחרחורות, נמנום רב. כמו כן במקרים חמורים עלולים להופיע קשיי נשימה שעלולים לגרום לאובדן הכרה. תסמינים אלה דורשים עזרה רפואית דחופה.

	אם שכחת ליטול את התרופה
	אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב יש ליטול מנה מיד כשנזכרת, אך בשום אופן אין ליטול שתי מנות ביחד!


	אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב יש ליטול מנה מיד כשנזכרת, אך בשום אופן אין ליטול שתי מנות ביחד!
אם שכחת ליטול את התרופה: במידה ונזכרת תוך 4 שעות מהזמן בו היית אמור לקחת את התרופה, קח אותה מיד. את המנה הבאה קח בזמן הרגיל.
אם עברו יותר מ-4 שעות מהזמן בו היית אמור לקחת את התרופה ,יש להיוועץ ברופא. 
אך בשום אופן אין ליטול מנה כפולה כדי לפצות על המנה שנשכחה.

יש להתמיד בטיפול כפי שהומלץ על ידי הרופא.
גם אם חל שיפור במצב בריאותך, אין להפסיק הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם הרופא או הרוקח וגם אז רק באופן הדרגתי.

	אם אתה מפסיק את נטילת התרופה
	
	· אין להפסיק לטול את התרופה בפתאומית, אלא אם כן הרופא הורה זאת. אם אתה רוצה להפסיק את נטילת התרופה, יש להתייעץ ברופא שינחה אותך כיצד לעשות זאת כדי שלא תחווה תסמיני גמילה כגון אי-שקט, חרדה, רעד או הזעה, בחילות, הקאות, אובדן תאבון, שלשול, דפיקות לב מהירות, הפרשות יתר (כגון דמע, נזלת).

	תופעות לוואי
	בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי כגון: יובש בפה, עצירות, בחילה והקאה, נמנום וסחרחורת, עייפות או חולשה. אם תופעות הלוואי אינן חולפות או שהן מטרידות, יש לפנות לרופא.

תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

בהופיע עוויתות, גירוי או פריחה בעור, קוצר או קשיי נשימה, הזעת יתר, האדמה בפנים, בלבול, נמנום עמוק (נדיר):  הפסק הטיפול ופנה לרופא מיד!

בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד!

תופעות לוואי ותגובות בין תרופתיות בילדים ותינוקות:

על ההורים לדווח לרופא המטפל על כל תופעת לוואי ועל כל תרופה נוספת הניתנת לילד/ה. ראה לעיל תופעות לוואי ותגובות בין תרופתיות מיוחדות שפורטו.


	כמו בכל תרופה, השימוש במ.סי.ר. עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אם תופעות הלוואי אינן חולפות או שהן מטרידות או שהן מחמירות, יש להתייעץ עם הרופא. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן.

יש לפנות מיד לרופא או לחדר מיון בבית חולים אם מופיעות תופעות הלוואי הבאות: תגובה אלרגית או אנפילקטית (מתבטאת בקשיי נשימה, נפיחות באזור הפנים, העפעפיים או השפתיים, פריחה וגרד באזורים נרחבים), דיכוי נשימתי, נשימה איטית וחולשה, דופק מהיר ובלתי סדיר, פירכוסים, כאבי בטן עזים, חסימת מעיים, נמנום עמוק, אובדן הכרה.
תופעות לוואי נוספות:
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות (מופיעות ביותר מ-1 מתוך 100 מטופלים): עצירות, הקאות ובחילות (הרופא יוכל לרשום לך תרופות נגד תופעות אלו), נמנום, יובש בפה, אובדן תיאבון, הפרעות בעיכול, כאב או חוסר נוחות בבטן החמרת תסמינים של דלקת בלבלב, כאב ראש, בלבול, קשיי שינה, מחשבות לא רגילות, חולשה בלתי רגילה, קשיי נשימה, ציפצופים, ירידה ברפלקס השיעול, התכווצויות שרירים בלתי רצוניות, פריחה או גרד בעור, הזעה/הזעת יתר.

תופעות לוואי המופיעות לעיתים רחוקות (מופיעות בפחות מ-1 מכל 100 מטופלים): בעיות במערכת העיכול כגון קיבה עצבנית, חסימת מעיים, שינוי בטעם, סחרחורת, תחושת סחרור, עילפון, עוויתות/פרכוסים, שינויים במצב הרוח,  חרדה, אי-שקט, הזיות, אופוריה, מצב רוח ירוד, תחושה כללית רעה, חוסר תחושה או עקצוצים, קושי במתן שתן, אין אונות, ירידה בחשק המיני, היעדר ווסת, ירידה או עליה בלחץ הדם, הסמקה בפנים, אורטיקריה, דפיקות לב מהירות או איטיות, פעימות לב חזקות במיוחד או לא סדירות, נשימה איטית או חלשה מהרגיל, התנפחות הידיים, הקרסוליים או כפות הרגליים, טשטוש ראיה, אישונים מוקטנים, פיתוח תלות פיזית, סבילות בתרופה ותלות פסיכולוגית, עליה באנזימי כבד.
תופעות  לוואי בשכיחות לא ידועה (לא שכיחות): פחד, חוסר התמצאות, ורטיגו, רעד, עליה בלחץ תוך גולגלתי, בצקת, בצקת ריאות, עווית גרון, צמרמורות, אצירת שתן, קריסת מערכת הדם, דום לב.
בכל מקרה שבו אתה מרגיש תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד! 

תופעות לוואי ותגובות בין תרופתיות בילדים ותינוקות:

על ההורים לדווח לרופא המטפל על כל תופעת לוואי ועל כל תרופה נוספת הניתנת לילד/ה. ראה לעיל תופעות לוואי ותגובות בין תרופתיות שפורטו.

	איך לאחסן את התרופה

	מנע/י הרעלה! אם אתה או ילד נטל/ת מנת יתר, פנה מיד לחדר מיון של בית-חולים, והבא אריזת התרופה איתך.
אל תגרום להקאה ללא הוראה מפורשת מרופא! תרופה זו נרשמה לטיפול במחלתך; בחולה אחר היא עלולה להזיק. 
אל תיתן תרופה זו לקרוביך, שכניך או מכריך.
אין ליטול תרופות בחושך!  בדוק התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל תרופה. 

הרכב משקפיים אם הינך זקוק להם.

אחסנה: יש לאחסן מתחת ל-C °25. 

גם לפי תנאי האריזה/אחסנה המומלצים, תרופות נשמרות לתקופה מוגבלת בלבד. נא לשים לב לתאריך התפוגה של התכשיר! בכל מקרה של ספק, עליך להיוועץ ברוקח שסיפק לך את התרופה. אין לאחסן תרופות שונות באותה אריזה.
	מנע הרעלה! תרופה זו במיוחד יש לשמור במקום סגור מחוץ להישג ידם של ילדים ו/או תינוקות ועל ידי כך תמנע הרעלה שעלולה לגרום לנזק מסכן חיים . ראה סעיפים  'אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה'  ו- 'אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר'.
 אל תגרום להקאה ללא הוראה מפורשת מהרופא.

כאשר אינך זקוק עוד לטבליות, התייעץ עם הרוקח על אופן סילוקן.

· אין להשתמש בתרופה אחרי תאריך התפוגה ((exp. date המופיע על גבי האריזה. תאריך התפוגה מתייחס ליום האחרון של אותו חודש.
· תנאי אחסון: יש לאחסן מתחת ל-°C25. 
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