FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sevredol 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Sevredol 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Sevredol 10 mg: cada comprimido contiene 10 mg de sulfato de morfina (como sulfato de morfina
pentahidrato)
Sevredol 20 mg: cada comprimido contiene 20 mg de sulfato de morfina (como sulfato de morfina
pentahidrato)

Excipiente(s) con efecto conocido:
—  Cada comprimido de 10 mg contiene 207,5 mg de lactosa anhidra y 12,5 mg de almidén de maiz
pregelatinizado

—  Cada comprimido de 20 mg contiene 197,5 mg de lactosa anhidra, 12,5 mg de almidén de maiz
pregelatinazado y 0,023 mg de amarillo anaranjado Sunset (E- 110)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos).

Los comprimidos de Sevredol 10 mg son de color azul, recubiertos con una pelicula, en forma de capsula,
biconvexos y ranurados en una cara. “IR” esta marcado en el lado izquierdo y “10” en el derecho.

Los comprimidos de Sevredol 20 mg son de color rosa oscuro, recubiertos con una pelicula, en forma de
capsula, biconvexos y ranurados en una cara. “IR” estd marcado en el lado izquierdo y “20” en el derecho.

El comprimido se puede dividir en dos dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Indicado en adultos y nifios mayores de 5 afios, para el alivio del dolor intenso que requiera tratamiento con
opioides.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis depende de la intensidad del dolor y del historial previo de los pacientes al requerimiento de

analgésicos.

Adultos y adolescentes (mayores de 12 afios):

Un paciente que presente dolor intenso deberia comenzar con una dosis de uno o dos comprimidos de 10
mg cada 4 horas o segun las indicaciones del médico. Al incrementar la intensidad del dolor o la tolerancia
a la morfina sera necesario incrementar la dosis de morfina hasta alcanzar el alivio deseado.

Los pacientes que reciban comprimidos de sulfato de morfina en lugar de morfina parenteral deberan
incrementar la dosis lo suficiente como para compensar cualquier reduccion del efecto analgésico asociado
con la administracion oral. Normalmente el incremento requerido es del orden del 100%. En estos
pacientes, se requerira un ajuste individual de la dosis.
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Pacientes de edad avanzada (Mayores de 65 afios):
Como ocurre con todos los narcéticos, en los pacientes de edad avanzada puede ser aconsejable una
reduccién de la dosis normal en adultos.

Poblacidn pediatrica;

Nifos de 5 a 12 afios: 5-10 mg cada 4 horas.

El abuso de dosis de formas orales por administracién parenteral puede dar como resultado graves efectos
adversos, con un desenlace fatal.

Forma de administracion
Via oral.

Interrupcion del tratamiento
La interrupcién brusca de la administracion de opioides puede provocar un sindrome de abstinencia. Por

consiguiente, la dosis se debe reducir de manera gradual antes de la interrupcion del tratamiento

4.3. Contraindicaciones

Los medicamentos a base de morfina estan contraindicados en pacientes con:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1.
e Depresion respiratoria grave o hipoxia y/o hipercapnia

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave

e Asma bronquial agudo y/o grave

e fleo paralitico

e Cianosis

e Vaciado gastrico tardio

e Sintomas de ileo paralitico (ver seccion 4.4)

e Abdomen agudo

e Enfermedad hepatica aguda.

No esté indicado su uso en pacientes con traumatismo craneal o cuando la presion intracraneal esté
aumentada.
Contraindicado en la administracion concomitante de IMAOs o dentro de las dos semanas posteriores a la

suspension de su uso. No indicado en nifios menores de cinco afos.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

No debe utilizarse cuando exista la posibilidad de presentarse ileo paralitico. En el caso de que se presente
0 se sospeche un ileo paralitico, se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente.

Como con todos los narcoticos, es aconsejable reducir la dosis en casos de personas mayores, de
hipotiroidismo, de enfermedad renal y hepética cronica, y de pacientes con insuficiencia adrenocortical o
de shock.

Administrar en dosis reducidas y con la mayor precaucion en pacientes que también estan siendo tratados
con otros narcéticos, sedantes y antidepresivos triciclicos e inhibidores de la MAO (ver también seccion
4.2).

La morfina tiene que administrarse con precaucién en pacientes con:
e Funcion respiratoria gravemente alterada
e Depresion respiratoria (ver mas abajo)
e Cor pulmonale grave
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Apnea del suefio
Administracién conjunta de depresores del SNC (ver mas abajo y seccion 4.5)
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOSs ver mas abajo y seccion 4.5)
Tolerancia, dependencia fisica y sindrome de abstinencia (ver mas abajo)
Dependencia psicoldgica (adiccidn), perfil de abuso e historial de abuso de sustancias y/o alcohol
(ver mas abajo)
e Lesion craneal, lesiones intracraneales o incremento de la presion intracraneal, nivel reducido de
conciencia de origen no conocido
Hipotensidn con hipovolemia
Trastornos del tracto biliar
Pancreatitis
Funcion renal gravemente alterada
Funcion hepética gravemente alterada
Estrefiimiento

Depresidn respiratoria

El riesgo principal de un exceso de opioides es la depresion respiratoria.

Los opioides pueden causar transtornos respiratorios relacionados con el suefio, incluyendo la apnea central
del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides puede aumentar el riesgo de
ACS de una forma dosis-dependiente en algunos pacientes.Los opioides también pueden provocar un
empeoramiento de la apnea del suefio preexistente (ver seccion 4.8). En pacientes que presentan ACS se
debe considerar disminuir la dosis total de opioides

Riesgo de uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados:

El uso concomitante de morfina y medicamentos sedantes como benzodiazepinas u otros medicamentos
relacionados, puede producir sedacion, depresion respiratoria, coma y la muerte. Debido a estos riesgos, la
prescripcion concomitante de estos medicamentos sedantes se debe reservar a pacientes para los que no
existan otras opciones alternativas de tratamiento. Si se toma la decision de prescribir morfina de manera
concomitante con sedantes, se debe utilizar la dosis minima eficaz y la duracion del tratamiento debe ser lo
mas breve posible.

Se vigilara de manera cuidadosa a los pacientes para detectar la aparicién de signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacién. En este sentido, se recomienda de forma encarecida informar a los
pacientes y a sus cuidadores acerca de estos sintomas (ver seccién 4.5).

Tratamiento antiplaquetario con inhibidor de P2Y12 oral
Al primer dia de tratamiento concomitante con inhibidor de P2Y12 y morfina, se observé una reduccion de
la eficacia del tratamiento con inhibidor de P2Y12 (ver seccion 4.5).

IMAOs
La morfina debe administrarse con precaucion en pacientes que estan tomando IMAOs o que han tomado
IMAO:s en las dos semanas previas.

Tolerancia, dependencia fisica y sindrome de abstinencia

El paciente puede desarrollar tolerancia al medicamento con el uso cronico y necesitar de forma progresiva
dosis mayores para mantener el control del dolor. El uso de analgésicos opioides se puede asociar a la
aparicién de dependencia o tolerancia fisica o psicoldgica. El riesgo aumenta con la duracién del uso del
farmaco y con las dosis més altas. Los sintomas se pueden reducir al minimo ajustando la dosis o la forma
farmacéutica y disminuyendo de forma gradual la dosis de morfina. Para consultar los sintomas
individuales, ver seccion 4.8.
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Dependencia psicolégica (adiccidn), perfil de abuso e historial de abuso de sustancias y/o alcohol.
Existe la posibilidad de desarrollar dependencia psicolégica (adiccion) a los analgésicos opioides, incluida
la morfina.

La morfina tiene un perfil de abuso similar a otros agonistas opioides mayores. La morfina puede ser objeto
de abuso por personas con trastornos adictivos latentes o manifiestos. Sevredol debe ser utilizado con un
cuidado especial en pacientes con historial de abuso de sustancias (incluido el abuso de alcohol) o
transtornos de salud mental.

El abuso de dosis de formas orales por administracion parenteral puede dar como resultado efectos
adversos graves, con un desenlace fatal.

Sevredol se debe usar con precaucion en el pre-operatorio y en las primeras 24 horas después de una
intervencién quirdrgica.

Se deben usar con precaucion los comprimidos de Sevredol después de una cirugia abdominal ya que la
morfina afecta a la motilidad intestinal y no debe utilizarse hasta que el médico se asegure que la funcién
intestinal esta normalizada.

Los pacientes que van a ser sometidos a procedimientos adicionales para aliviar el dolor (gj. cirugia de
bloqueo del plexo) no deben recibir comprimidos de Sevredol en las 4 horas previas a la intervencion. Si
esta indicado el tratamiento con los comprimidos de Sevredol, se debe hacer un ajuste de la dosis en
funcion de los nuevos requerimientos post-operatorios.

Disminucidn de las Hormonas sexuales y aumento de la prolactina

El uso prolongado de analgésicos opioides se puede asociar a una disminucion de las concentraciones de
hormonas sexuales y a un aumento de la prolactina. Los sintomas son disminucion de la libido, impotencia
0 amenorrea.

Insuficiencia suprarrenal

Los analgésicos opioides pueden causar una insuficiencia suprarrenal reversible que requiere seguimiento y
tratamiento sustitutivo con glucocorticoides. Los sintomas de insuficiencia suprarrenal pueden incluir, por
ejemplo, nauseas, vomitos, apetito disminuido, cansancio, debilidad, mareo o presion arterial baja.

La rifampicina puede reducir las concentraciones plasmaticas de morfina. Se debe controlar el efecto
analgésico de la morfina y ajustar las dosis de morfina durante y después del tratamiento con rifampicina.

La morfina puede disminuir el umbral de convulsiones en pacientes con historia de epilepsia.
Debe usarse con precaucion solo en pacientes de grupos de alto riesgo, como pacientes con epilepsia y
enfermedad hepatica.

Los opioides, tales como el sulfato de morfina, pueden influir en los ejes hipotalamo-pituitario-adrenal o
gonadal. Algunos cambios que se pueden observar son un aumento de la prolactina sérica y un descenso de
cortisol y testosterona en plasma. Los sintomas clinicos pueden ser manifestaciones de estos cambios
hormonales.

Sindrome toracico agudo (STA) en pacientes con enfermedad de células falciformes (SCD, por sus siglas
en inglés)

Debido a una posible asociacion entre el STA 'y el uso de morfina en pacientes con SCD tratados con
morfina durante una crisis vasooclusiva, esta justificada una vigilancia estrecha de los sintomas de STA.

Puede aparecer hiperalgesia que no responde a un aumento de la dosis de morfina, sobre todo en dosis
altas. Se podria necesitar una reduccion de dosis de morfina o cambiar de opioide.

Uso en deportistas:
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene morfina, que puede producir un resultado
positivo en las pruebas de control del dopaje.
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Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Los comprimidos de 20 mg pueden producir reacciones alérgicas porque contienen amarillo anaranjado
Sunset (E 110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso concomitante de opioides y sedantes como las benzodiazepinas u otros medicamentos relacionados
aumenta el riesgo de, sedacion, depresidn respiratoria, coma y muerte debido a un efecto depresor aditivo
del SNC. Es necesario limitar la dosis y la duracién del uso concomitante (ver seccion 4.4). Los
medicamentos que producen depresion del SNC incluyen, aunque no se limitan, a: otros opioides,
ansioliticos, sedantes e hipndéticos (como las benzodiacepinas), antiepilépticos (incluidos gabapentinoides,
por ejemplo, pregabalina), anestésicos generales (incluidos barbitdricos), antipsicéticos (incluidas
fenotiazinas), antidepresivos, antieméticos de accion central y alcohol.

La administracion conjunta con IMAQOS, o dentro de las dos semanas posteriores a la finalizacion de su
tratamiento, no es adecuada.

Medicamentos que bloquean la accion de la acetilcolina, por ejemplo, antihistaminicos, antiparkinsonianos
y antieméticos, pueden interaccionar con el sulfato de morfina y potenciar los efectos adversos
anticolinérgicos.

La cimetidina inhibe el metabolismo del sulfato de morfina.
Las concentraciones en plasma del sulfato de morfina pueden verse reducidas por la rifampicina.

La rifampicina induce la CYP3A4 en el higado, aumentando el metabolismo de la morfina, la codeinay la
metadona. Asi, el efecto de estos opioides es reducido o neutralizado.

Se ha observado una exposicion retrasada y reducida al tratamiento antiplaquetario con inhibidor de P2Y 12
oral en pacientes con sindrome coronario agudo tratados con morfina. Esta interaccion puede estar
relacionada con la motilidad gastrointestinal y aplicarse a otros opioides. Se desconoce la relevancia
clinica, pero los datos indican el potencial de reduccién de la eficacia del inhibidor de P2Y12 en pacientes
administrados conjuntamente con morfina y un inhibidor de P2Y12 (ver seccién 4.4). En pacientes con
sindrome coronario agudo, en los que la morfina no se puede retirar y la inhibicién rapida de P2Y12 se
considera crucial, se puede considerar el uso de un inhibidor de P2Y12 parenteral.

Aunqgue no se dispone de datos farmacocinéticos del uso concomitante de ritonavir con sulfato de morfina,
ritonavir induce las enzimas hepéticas responsables de la glucuronizacion del sulfato de morfina y existe la

posibilidad de una disminucién de las concentraciones plasmaticas del sulfato de morfina.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
Los estudios realizados en animales han mostrado que la morfina puede reducir la fertilidad (ver seccion
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad).

Embarazo

Los comprimidos de Sevredol deben evitarse, en la medida de lo posible, durante el embarazoy en el
periodo de lactancia.

El uso prolongado de sulfato de morfina durante el embarazo puede ocasionar sindrome de abstinencia

neonatal.

5de 10




Se debe vigilar a los recién nacidos cuyas madres hayan recibido analgésicos opioides durante el embarazo
para detectar posibles signos de sindrome de abstinencia del neonato. El tratamiento puede consistir en la
administracion de un opioide y en medidas de apoyo.

Durante el parto, no se recomienda su uso, ya que actla sobre las contracciones uterinas, retrasandolo.

Los recién nacidos, cuyas madres reciben opioides durante el parto, presentan signos de depresion
respiratoria. En estos casos la naloxona, antagonista especifico, puede corregir el efecto de la morfina en el
neonato.

Lactancia
No se recomienda la administracion de morfina en madres lactantes porque se excreta por la leche materna.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Sevredol puede alterar la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes afectados no deben
conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las siguientes frecuencias sirven de base para evaluar las reacciones adversas
Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Los efectos adversos enumerados a continuacion se clasifican por sistema corporal, segln el diccionario

MedDRa y de acuerdo a su incidencia (muy frecuentes, frecuentes, poco frecuentes, raras, muy raras 0 no

conocidas)
Sistema MEDRA | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raros Frecuencia no
de clasificacion frecuentes conocida
Trastornos del hipersensibilidad reaccion
sistema anafilactica,
inmunoldgico reaccion
anafilactoide
Trastornos confusion, agitacion, alteraciones del
psiquiatricos insomnio euforia, alucinaciones, pensamiento,
alteraciones del humor dependencia
(ver seccidn
4.4), disforia
Trastornos del cefalea, convulsiones, alodinia (ver
sistema nervioso contracciones hipertonia, parestesia, seccion 4.4.),
musculares sincope hiperalgesia (ver
involuntarias, seccion 4.4),
somnolencia, sindrome de
mareos apnea del suefio
Trastornos alteracion visual, miosis
oculares
Trastornos del vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos hipotensién,
vasculares enrojecimiento facial
Trastornos edema pulmonar, disminucion del
respiratorios, depresion respiratoria, reflejo de la tos
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torécicos y broncoespasmo

mediastinicos

Trastornos nauseas, dolor abdominal, | ileo paralitico,

gastrointestinales | estrefiimiento | anorexia, boca alteracion del gusto,

seca, vomitos dispepsia

Trastornos aumento de enzimas dolor célico

hepatobiliares hepaticas biliar

Trastornos de la hiperhidrosis, rash | urticaria

piel y del tejido

subcutaneo

Trastornos renales retencién urinaria

y urinarios

Trastornos del amenorrea,

aparato disminucién de

reproductor y de la libido,

la mama disfuncion
eréctil

Trastornos astenia, fatiga, edema periférico tolerancia,

generales y malestar, prurito sindrome de

alteraciones en el abstinencia,

lugar de sindrome de

administracion abstinencia
neonatal

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas:

Dependencia y sindrome de abstinencia.
El uso de analgésicos opioides se puede asociar a la aparicion de dependencia o tolerancia fisica o

psicolégica. Se puede producir un sindrome de abstinencia al interrumpir de manera brusca la
administracion de opioides o al administrar antagonistas de los opioides, y en ocasiones aparecen entre dos
dosis. Para tratarlo, ver seccion 4.4. Los sintomas fisiolégicos de abstinencia son: dolor generalizado,
temblores, sindrome de piernas inquietas, diarrea, colico abdominal, nauseas, sintomas pseudogripales,
taquicardia y midriasis. Los sintomas psicoldgicos son estado de animo disférico, ansiedad e irritabilidad.
En la dependencia de drogas, suele existir un deseo compulsivo de droga.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

La sobredosificacion aguda con morfina puede manifestarse mediante depresion respiratoria, somnolencia
que progresa a estupor 0 coma, neumonia por aspiracion, pupilas miéticas, rabdomiolisis que progresa a
fallo renal, flacidez del musculo esquelético, bradicardia, hipotension y muerte por insuficiencia
respiratoria.

Se debe mantener respiracion asistida. Los antagonistas opioides puros son los antidotos especificos frente

a los efectos de sobredosis por opioides. Deben utilizarse otras medidas de soporte si se consideran
necesarias.
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Tratamiento de sobredosificacién por morfina: administracion intravenosa de 0,8 mg de naloxona.
Repetir a intervalos de 2 a 3 minutos segun necesidad, o mediante infusion de 2 mg en 500 ml de solucion
fisioldgica salina o dextrosa al 5% (0,004 mg/ml). La velocidad de perfusion se determina de acuerdo con
la respuesta del paciente a la dosis previa administrada en bolo.

Vaciar el estomago: para el lavado se puede usar una solucion acuosa de permanganato potasico al 0,02%.
Si fuese necesario, respiracion asistida. Vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico.

Nota: La naloxona es un antagonista especifico para usarlo en casos de sobredosis narcética. Antidotos
mas primitivos, tales como nalorfina, son también antagonistas parciales y pueden producir depresion
respiratoria por si mismos, por tanto no esta recomendado su uso.

La naloxona no debe administrarse si no hay sintomas de depresién respiratoria o circulatoria. La naloxona
se administrara con cuidado para evitar la posible aparicion de los sintomas de abstinencia. El suprimir
bruscamente la accion de la morfina, puede precipitar un sindrome de abstinencia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos opioides, alcaloides naturales del opio. Codigo ATC: NO2A A01.
La morfina es un agonista opioide con accién no antagénica.

La morfina actla como agonista de los receptores opioides en el SNC, particularmente los receptores mu y
en menor grado los receptores kappa. Se piensa que los receptores mu son los que intervienen en la
analgesia supraespinal, depresion respiratoria y euforia, y los receptores kappa en la analgesia espinal,
miosis y sedacién.

Sistema nervioso central

Las principales acciones con valor terapéutico de la morfina son la analgesia y la sedacion (somnolencia 'y
ansiolisis). La morfina produce depresién respiratoria por accidn directa sobre los centros respiratorios del
tronco encefalico.

La morfina reduce el reflejo de la tos por accion directa en el centro de la tos en la médula. Los efectos
antitusivos pueden presentarse a dosis mas bajas que las normalmente requeridas en analgesia.

La morfina causa miosis, incluso en total oscuridad. Las pupilas puntiformes son un signo de sobredosis
narcotica pero no patognomaonico (ej., lesiones protuberantes de origen hemorragico o isquémico pueden
producir manifestaciones parecidas). Cuando se establece una sobredosis por morfina se puede observar
una midriasis pronunciada en lugar de miosis junto con hipoxia.

Tracto gastrointestinal y otros musculos lisos

La morfina causa una reduccion de la motilidad asociada a un incremento del tono muscular liso en el antro
estomacal y duodenal. Se demora la digestion de alimentos en el intestino delgado y esto conlleva una
disminucidn de las contracciones propulsoras. Se disminuyen las ondas propulsoras peristalticas en el colon
mientras que se incrementa el tono en el lugar del espasmo provocando estrefiimiento.

La morfina generalmente incrementa el tono del muasculo liso, especialmente los esfinteres del tracto
gastrointestinal y biliar. La morfina puede producir espasmo del esfinter de Oddi, aumentando la presion
intrabiliar.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La morfina oral se absorbe bien en el tracto digestivo, alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas
generalmente entre 1y 6 horas después de su administracion. La disponibilidad es completa cuando se
compara con una dosis equivalente de solucidon oral de liberacion inmediata.
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La morfina sufre un significativo metabolismo de primer paso hepatico, dando como resultado una menor
biodisponibilidad cuando se compara con una dosis equivalente de administracién por via intravenosa o
intramuscular.

Biotransformacion

La morfina también se metaboliza en los rifiones y en la mucosa intestinal.

La principal transformacion metabdlica de la morfina es la glucuronidacion a morfina-3-glucurénido y en
menor medida a morfina-6-glucuroénido.

Eliminacion

Ambos metabolitos experimentan excrecidn renal. Estos metabolitos se excretan en bilis y pueden estar
sometidos a hidrolisis y posterior reabsorcion como morfina libre.

La semivida plasmatica de la morfina es aproximadamente de 2,5 a 3,0 horas.

Linealidad
La farmacocinética de morfina es lineal para un amplio rango de dosis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Genotoxicidad

No se han realizado estudios convencionales para valorar el potencial mutagénico de la morfina.

En la bibliografia, se ha encontrado que la morfina es mutagénica in vitro aumentando la fragmentacion del
ADN en células-T humanas. Se ha descrito también que morfina es mutagénica in vivo en el ensayo del
micronucleo del ratdn y positiva para la induccion de aberraciones cromosdémicas en espermatidas de ratén
y en linfocitos murinos. Los estudios mecanisticos sugieren que los efectos clastogénicos in vivo que se
han observado en ratones tratados con morfina pueden estar relacionados con el aumento en los niveles de
glucocorticoides producido por la morfina en esta especie. Por el contrario, los estudios in vitro de la
bibliografia han demostrado que la morfina no induce aberraciones cromosomicas en leucocitos humanos o
traslocaciones o mutaciones letales en Drosophila.

Carcinogénesis
No se han realizado estudios convencionales en animales para evaluar el potencial carcinogénico de

morfina.

Toxicidad en la reproduccion

En la bibliografia, un estudio en ratas hembra tratadas con hasta 15 mg/kg/dia i.p. de morfina antes de
aparearse, con hasta 30 mg/kg/dia i.p. durante la gestacion y con hasta 40 mg/kg/dia i.p. post-parto
demostr6 una reduccion de la fertilidad de las madres y un aumento de nacidos muertos, y en las crias
reduccion del crecimiento, sintomas de abstinencia de morfina y supresion de la produccion de esperma.
Se ha notificado una disminucidn de la fertilidad en ratas macho a las que se le administraron dosis

repetidas de morfina por via subcutanea .

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Excipientes del nucleo:

Lactosa anhidra,

Almidon de maiz pregelatinizado,
Povidona (K25),

Estearato de magnesio,

Talco.

Excipientes de la pelicula de recubrimiento:
- Sevredol 10 mg: Opadry O6B20843 azul (contiene: hipromelosa (E464), macrogol 400, didxido de
titanio (E-171) y azul brillante (E-133)).
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- Sevredol 20 mg: Opadry 85F240092 rosa (contiene:alcohol polivinilico, dioxido de titanio (E-
171), macrogol 3350, talco, eritrosina (E-127) y amarillo anaranjado Sunset (E-110)).

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

— Sevredol 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula se presenta en blister de PVC/ PVDC/AL.
Tamario de envase: caja con 12 comprimidos

— Sevredol 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula se presenta en blister de PVC/PVCD-AI.
Tamario de envase: caja con 12 comprimidos

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mundipharma Pharmaceuticals, S.L.
Bahia de Pollensa, 11

28042 Madrid

Espafia

Teléfono: 91 3821870

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sevredol 10 mg comprimidos N° de registro: 59.656
Sevredol 20 mg comprimidos N° de registro: 59.655

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Sevredol 10 mg comprimidos 29 de julio de 1994 (12 autorizacion),
Sevredol 20 mg comprimidos 29 de julio de 1994 (12 autorizacion)
Sevredol 10 mg comprimidos 30 de diciembre de 2008 (Renovacion),
Sevredol 20 mg comprimidos 30 de diciembre de 2008 (Renovacién)

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2020
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