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EFFETS DU MEDICAMENT

La morphine est un analgésique narcotique qui exerce un effet agoniste aux récepteurs opioides
spécifiques saturables dans le systéme nerveux central (SNC) et d’autres tissus. Chez I’homme, la
morphine produit divers effets, notamment analgésie, constipation secondaire a la diminution de la
motilité gastro-intestinale, suppression du réflexe de toux, dépression respiratoire provoquée par une
diminution de la capacité de réponse du centre respiratoire au CO», nausées et vomissements en
raison de la stimulation exercée sur la zone de déclenchement des chimiorécepteurs (CTZ),
modifications de I’humeur y compris euphorie et dysphorie, sédation, obscurcissement mental et
modifications des systémes endocrinien et nerveux autonome.

Les effets psychologiques durent plus longtemps que ceux de 1’analgésie. L’analgésie provoquée par
la morphine est relativement sélective, ¢’est-a-dire que les sens (toucher, vue, ouie) ne sont pas
modifiés. Des doses modérées de morphine sont efficaces pour soulager la douleur clinique
(pathologique) et augmenter le seuil de la douleur afin de permettre au patient de tolérer cette
derniére. La capacité de percevoir la sensation de douleur peut rester relativement inchangée. Les
effets analgésiques de la morphine sont dus a 1’action de ce médicament sur le SNC, soit le systeme
limbique et I’hypothalamus, ainsi qu’a un effet 4 médiation centrale sur le systéme endocrinien. A
I’heure actuelle, le mécanisme exact par lequel les opiacés exercent leurs effets demeure inconnu.

La morphine est facilement absorbée a partir du tube digestif et aprés une injection sous-cutanée ou
intramusculaire. En raison du métabolisme de premier passage dans le foie, I’effet d’une dose orale
est inférieur a celui d’une dose parentérale. La morphine administrée par voie orale a des doses
réguliéres répétées a une puissance égale a environ le tiers de celle administrée par voie
intramusculaire. La morphine est principalement excrétée dans I’urine sous forme de 3-glucuronide
de morphine. De 7 a 10 % environ de la dose de morphine sont excrétés dans les féces par
I’intermédiaire de la bile.

M-ESLON en capsules (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) produit des
concentrations maximales de morphine a 1’état d’équilibre en 3 a 4 heures approximativement
apres I’administration. Dans des études de pharmacocinétique effectuées chez I’homme, on a montré
que les capsules avaient une action prolongée, comparativement au sirop de sulfate de morphine, qui
s’observe par une courbe de pics plasmatiques plus plane et plus longue a obtenir; la demi-vie
d’¢élimination était allongée de facon significative. Les taux thérapeutiques se maintiennent sur une
période de 12 heures.

Ce produit n’a été comparé a aucune autre préparation de morphine a libération prolongée en vente
sur le marché canadien et n’est donc pas substituable.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Adultes
M-ESLON (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) est indiqué dans la prise en charge
de la douleur assez importante pour nécessiter un traitement quotidien par un opioide de fagon
continue et prolongge, et :

e  qui est soulagée par les opioides;

e pour laquelle d’autres options thérapeutiques ne conviennent pas.
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M-ESLON n’est pas indiqué en tant qu’analgésique a utiliser au besoin (prn).

Personnes agées (> 65 ans)

En général, il convient de faire preuve de prudence dans le choix de la dose chez les personnes
agées, et de commencer habituellement par la dose la plus faible de la gamme posologique, ce qui
prend en compte la fréquence plus élevée d’un dysfonctionnement hépatique, rénal ou cardiaque, de
maladies concomitantes et de polypharmacothérapie.

Enfants (< 18 ans)
L’innocuité et I’efficacit¢ de M-ESLON n’ont pas été évaluées chez les enfants. L’utilisation de
M-ESLON n’est donc pas recommandée chez les patients agés de moins de 18 ans.

CONTRE-INDICATIONS

M-ESLON (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) est contre-indiqué dans les
cas suivants :

» Patients présentant une hypersensibilité a la substance active (sulfate de morphine), a d’autres
analgésiques opioides ou a I’un ou ’autre des ingrédients de la préparation. Pour consulter la
liste compléte des ingrédients, voir DONNEES PHARMACEUTIQUES — COMPOSITION
de la monographie du produit;

» Patients présentant une obstruction gastro-intestinale mécanique connue ou soupgonnée
(p. ex. occlusion intestinale, sténose) ou toute maladie/affection qui nuit au transit intestinal
(p. ex. tout type d’iléus);

*  Patients chez lesquels un abdomen aigu est soupgonné (p. ex. appendicite ou
pancréatite aigués).

» Patients présentant une anastomose chirurgicale (les narcotiques peuvent provoquer une
augmentation de la pression intraluminale);

* Patients ayant subi une intervention chirurgicale des voies biliaires;

* Patients atteints de douleurs 1égeres, intermittentes ou de courte durée pouvant étre soulagées
par d’autres analgésiques;

»  Prise en charge de la douleur aigué,

* Patients atteints d’asthme aigu ou d’une autre bronchopneumopathie obstructive ou présentant
un état de mal asthmatique;

* Patients présentant une dépression respiratoire aigué, un taux sérique €levé de gaz carbonique et
un cceur pulmonaire;

* Patients présentant un alcoolisme aigu, un delirium tremens ou des troubles convulsifs;

»  Patients présentant une dépression grave du SNC, une augmentation de la pression
intracranienne ou céphalorachidienne, une blessure a la téte ou une tumeur cérébrale (les
narcotiques peuvent provoquer une exagération marquée de la pression du liquide
céphalorachidien et masquer I’évolution clinique du trouble);

» Patients présentant des arythmies cardiaques ou une hypotension;

* Patients atteints d’une cirrhose grave;

*  Patients prenant des inhibiteurs de la monoamine-oxydase (ou en ayant pris dans les 14 jours
qui précedent);

* Femmes enceintes ou qui allaitent, ou au cours du travail et de ’accouchement; (voir MISES
EN GARDES ET PRECAUTIONS IMPORTANTES et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS);

Monographie de "M-ESLON® (sulfate de morphine) Page 3 de 34



*  Patients qui consomment de I’alcool ou tout médicament contenant de 1’alcool. L’ingestion
concomitante de M-ESLON et d’alcool peut entrainer une augmentation rapide des
concentrations plasmatiques de cet opiacé, et cette ¢lévation peut Etre mortelle, méme chez les
patients qui tolerent les opioides.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Restrictions concernant ’utilisation

En raison des risques de dépendance, d’abus et de mésusage liés a I’usage des opioides, et
ce, méme aux doses recommandées, et des risques plus importants de surdose et de décés
avec les préparations opioides a libération prolongée, M-ESLON ne doit étre utilisé que
chez les patients pour qui d’autres options thérapeutiques (p. ex. les analgésiques non
opioides) se sont révélées inefficaces, n’ont pas été tolérées ou chez lesquels ces options ne
permettent pas une prise en charge adéquate de la douleur (p. ex. les opioides a libération
immédiate; voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Dépendance, abus et mésusage

M-ESLON est associé a des risques de dépendance, d’abus et de mésusage liés a ’'usage des
opioides pouvant occasionner une surdose et la mort. Avant de prescrire M-ESLON, les
risques de chaque patient doivent étre évalués, et une surveillance réguliére doit étre
effectuée aupreés de tous les patients afin de prévenir I’apparition de ces comportements ou
troubles (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Pour contrer le vol et le
mésusage, M-ESLON doit étre entreposé en lieu siir.

Dépression respiratoire menacant le pronostic vital : SURDOSE

Une dépression respiratoire grave menacant le pronostic vital ou entrainant la mort peut
survenir avec I’emploi de M-ESLON. Les feetus exposés in utero et les nourrissons exposés
par le lait maternel risquent respectivement de subir une dépression respiratoire menacant
le pronostic vital aprés I’accouchement ou pendant I’allaitement. Plus particuliérement
durant Pinstauration de M-ESLON ou aprés une augmentation de la dose, il faut surveiller
les signes de dépression respiratoire chez les patients.

Les capsules de M-ESLON doivent étre avalées entiéres, ou leur contenu peut étre
saupoudré sur de la nourriture molle, et avalé immédiatement, sans macher. Le fait de
couper, de casser, d’écraser, de miacher ou de dissoudre les capsules de M-ESLON peut
mener a la libération et I’absorption rapides d’une dose potentiellement mortelle de sulfate
de morphine (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Il faut également expliquer
aux patients les risques associés a la prise d’opioides, notamment le risque de surdose
mortelle.

Exposition accidentelle

Méme une seule dose de M-ESLON ingérée de maniére accidentelle, en particulier par un
enfant, peut donner lieu a une surdose mortelle de morphine (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Elimination, pour connaitre les directives relatives a une élimination
adéquate).

Monographie de "M-ESLON® (sulfate de morphine) Page 4 de 34



Syndrome de sevrage néonatal associé aux opioides

L’emploi prolongé de M-ESLON par la mere pendant la grossesse peut causer un
syndrome de sevrage néonatal associé aux opioides, un trouble pouvant mettre la vie en
danger (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Interaction avec ’alcool

La prise concomitante d’alcool et de M-ESLON doit étre évitée parce qu’elle peut
entrainer des effets additifs dangereux pouvant causer des troubles graves ou la mort (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Risques liés a ’utilisation concomitante de benzodiazépines ou d’autres dépresseurs du
SNC

L’utilisation concomitante d’opioides et de benzodiazépines ou d’autres dépresseurs du
SNC, incluant I’alcool, peut entrainer une sédation profonde, une dépression respiratoire,
un coma ou la mort (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux, et
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

e Réserver la prescription concomitante de M-ESLON et de benzodiazépines ou
d’autres dépresseurs du SNC aux patients a qui les options thérapeutiques de
rechange ne conviennent pas.

e Limiter la dose et la durée du traitement au minimum nécessaire.

e Surveiller les signes et les symptomes de dépression respiratoire et de sédation chez
ces patients.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités
Ce produit n’a été comparé a aucune autre préparation de morphine a libération prolongée en vente
sur le marché canadien et n’est donc pas substituable.

La morphine peut entraver le diagnostic ou masquer 1’évolution clinique de la maladie des patients
atteints de troubles abdominaux aigus.

Une hyperalgésie ne répondant pas a une nouvelle augmentation de la dose de morphine peut
survenir, notamment a des doses élevées. Une réduction de la dose de morphine ou un changement
d’opioide peut s’avérer nécessaire.

Abus et mésusage

M-ESLON (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) est associ€ a des risques d’abus
et de mésusage pouvant conduire a une surdose ou a la mort. Par conséquent, M-ESLON doit étre
prescrit et utilisé¢ avec prudence.

Avant de prescrire des opioides, une évaluation des risques cliniques de dépendance et d’abus doit
tre réalisée aupres des patients. Tous les patients traités par des opioides doivent faire 1’objet d’une
surveillance réguliére visant a repérer tout signe de mésusage ou d’abus.
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Les opioides, tels que M-ESLON, doivent étre utilisés avec vigilance chez les patients ayant des
antécédents d’abus d’alcool, de drogues et de médicaments sous ordonnance. Cependant, ce risque
d’abus, de dépendance et de mésusage ne doit pas empécher la prise en charge adéquate de

la douleur.

Appareil cardiovasculaire

L’administration de morphine peut entrainer une hypotension grave chez les patients dont la
capacité a maintenir une pression artérielle appropriée est compromise par une diminution du
volume sanguin ou I’administration concurrente de médicaments comme les phénothiazines ou
certains anesthésiques.

La morphine peut provoquer une diminution de la résistance vasculaire générale chez les patients
présentant un infarctus du myocarde. Une chute transitoire de la pression artérielle générale peut en
résulter, entrainant une grave hypotension. Administrée a des doses élevées, la morphine peut
provoquer une grave hypotension, méme chez le patient en décubitus dorsal.

Dépendance et tolérance

Comme dans le cas des autres opioides, I’administration répétée de M-ESLON peut entrainer
I’apparition d’une tolérance et d’une dépendance physique, et il est possible qu’une forte
psychodépendance survienne.

La dépendance physique et la tolérance témoignent de la neuroadaptation des récepteurs opioides
apres une exposition prolongée a un opiacé et se distinguent de 1’abus et de la toxicomanie.
Puisqu’une tolérance et une physicodépendance peuvent apparaitre a la suite d’une administration
répétée d’opioides, elles ne sont pas en soi une preuve d’un trouble de toxicomanie ou d’abus.

I1 faut sevrer progressivement les patients qui suivent un traitement prolongé s’ils n’ont plus besoin
du médicament pour vaincre leur douleur. Des symptomes de sevrage peuvent se produire a I’arrét
brusque du traitement ou a I’administration d’un antagoniste des opioides (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Ajustement ou réduction de la dose). Les symptomes pouvant se
manifester a la suite de I’arrét soudain de la prise d’un analgésique opioide comprennent notamment
les courbatures, la diarrhée, la chair de poule, la perte d’appétit, les nausées, la nervosité ou
I’agitation, I’anxiété, I’écoulement nasal, les éternuements, les tremblements ou les frissons, les
crampes d’estomac, la tachycardie, la difficulté a dormir, I’augmentation anormale de la
transpiration, les palpitations, la fievre inexpliquée, la faiblesse et les baillements (voir
REACTIONS INDESIRABLES, Syndrome de sevrage ou d’abstinence).

Utilisation en cas de toxicomanie et d’alcoolisme

Les patients qui ont des antécédents de toxicomanie ou d’alcoolisme courent un risque accru de
présenter une dépendance a M-ESLON, a moins d’en faire une utilisation extrémement prudente et
consciencieuse.

Systéme endocrinien
Insuffisance surrénalienne
Des cas d’insuffisance surrénalienne li¢e a la prise d’opioides ont été signalés, la plupart du temps a

la suite d’un usage de plus d’un mois. L’insuffisance surrénalienne peut se manifester par des signes
et des symptdmes non spécifiques comme les nausées, les vomissements, 1’anorexie, la fatigue, la
faiblesse, les ¢tourdissements et une tension artérielle basse. Si 1’on soupgonne une insuffisance
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surrénalienne, il faut confirmer le diagnostic dés que possible au moyen d’épreuves de laboratoire.
Si I’insuffisance surrénalienne est confirmée, il faut la traiter par I’administration de doses de
remplacement physiologique de corticostéroides. Il faut sevrer le patient de 1’opioide pour permettre
a la fonction surrénalienne de se rétablir et poursuivre la corticothérapie jusqu’au rétablissement de
celle-ci. L’administration d’un autre opioide peut étre tentée; des cas ont été signalés ou 'utilisation
d’un opioide différent n’a entrainé aucune récidive de I’insuffisance surrénalienne. Les
renseignements dont on dispose ne permettent pas de déterminer si certains opioides sont plus
susceptibles que d’autres de causer une insuffisance surrénalienne.

Systéme nerveux

Interactions avec les dépresseurs du systéme nerveux central (SNC) (y compris les
benzodiazépines et I’alcool) :

M-ESLON doit étre utilisé avec prudence et selon une dose réduite lorsqu’il est administré en
concomitance avec d’autres analgésiques opioides, des anesthésiques généraux, des phénothiazines
et d’autres tranquillisants, des sédatifs-hypnotiques, des antidépresseurs tricycliques, des
antipsychotiques, des antihistaminiques, des benzodiazépines, des antiémétiques a action centrale ou
d’autres dépresseurs du SNC. Une dépression respiratoire, une hypotension, une sédation profonde,
un coma ou un déces peuvent résulter de cet usage concomitant. Lorsque de telles associations sont
envisagées, une réduction substantielle de la dose de I’un ou des deux agents doit étre envisagée, et
les patients doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite. M-ESLON ne doit pas étre pris avec de
I’alcool puisque cette association peut accroitre le risque d’effets secondaires dangereux (voir
CONTRE-INDICATIONS et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Des ¢études d’observation ont démontré que ’utilisation concomitante d’analgésiques opioides et de
benzodiazépines augmente le risque de mortalité d’origine médicamenteuse comparativement a
I’utilisation d’analgésiques opioides seuls. En raison de la similarité de leurs propriétés
pharmacologiques, il est raisonnable de supposer que la prise concomitante d’autres dépresseurs du
SNC avec des analgésiques opioides comporte un risque similaire (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES). Si un médecin prend la décision d’administrer une benzodiazépine ou un
autre dépresseur du SNC conjointement avec un analgésique opioide, il doit prescrire les plus faibles
doses efficaces pour la période de prise concomitante la plus courte possible. Chez les patients qui
prennent déja un analgésique opioide, il faut prescrire une dose initiale de benzodiazépine ou d’un
autre dépresseur du SNC plus faible que celle indiquée en 1’absence de traitement concomitant par
un opioide et ajuster cette dose en fonction de la réponse clinique. Chez les patients qui prennent
déja une benzodiazépine ou un autre dépresseur du SNC, il faut administrer une dose initiale plus
faible de I’analgésique opioide, et ajuster la dose en fonction de la réponse clinique. Les patients
doivent étre surveillés étroitement afin de déceler les signes et les symptomes de dépression
respiratoire et de sédation.

I1 faut aviser les patients et les personnes soignantes des risques de dépression respiratoire et de
sédation lorsque M-ESLON est utilisé conjointement avec des benzodiazépines ou d’autres
dépresseurs du SNC (y compris I’alcool et les drogues illicites). Il faut avertir les patients de ne pas
conduire un véhicule et de ne pas faire fonctionner de machinerie lourde tant que les effets de
I’utilisation concomitante de la benzodiazépine ou d’un autre dépresseur du SNC n’ont pas été
déterminés. Les patients doivent faire I’objet d’un dépistage du risque de troubles liés a 1’utilisation
de substances, notamment I’abus et le mésusage d’opioides, et étre prévenus du risque de surdose et
de déces associé a I'utilisation conjointe de dépresseurs du SNC, y compris ’alcool et les drogues
illicites (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).
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M-ESLON ne doit pas étre pris avec de I’alcool, puisque cette combinaison peut accroitre la
probabilite d’effets secondaires dangereux, y compris la mort (voir CONTRE-INDICATIONS et
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

La douleur intense antagonise les effets dépresseurs subjectifs et respiratoires des analgésiques
opioides. Si la douleur disparait soudainement, ces effets peuvent se manifester rapidement.

Syndrome sérotoninergique : L’administration concomitante de M-ESLON et de médicaments
sérotoninergiques (p. ex., antidépresseurs, antimigraineux) peut causer une affection rare, mais
potentiellement mortelle. Si un tel syndrome survient (caractérisé par un ensemble de symptomes
comme I’hyperthermie, la rigidité, la myoclonie, I’instabilité du systéme nerveux autonome pouvant
s’accompagner de fluctuations rapides des signes vitaux, et 1’altération de 1’état mental comme la
confusion, I’irritabilité et I’agitation extréme pouvant évoluer jusqu’au délire et au coma), il faut
cesser le traitement par le médicament sérotoninergique et administrer un traitement symptomatique
de soutien. M-ESLON ne doit pas étre administré en association avec des IMAO ou des précurseurs
de la sérotonine (comme le L-tryptophane et I’oxitriptan) et doit étre utilisé avec prudence chez les
patients qui prennent conjointement d’autres médicaments sérotoninergiques (triptans, certains
antidépresseurs tricycliques, lithium, tramadol et millepertuis) en raison du risque de syndrome
sérotoninergique (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Blessure a la téte :

Les effets dépressifs de la morphine sur la respiration et sa capacité d’élever la pression du liquide
céphalorachidien peuvent étre considérablement accentués en présence d’une pression
intracranienne déja élevée provoquée par un traumatisme. De plus, la morphine peut entrainer
confusion, myosis, vomissements et autres effets secondaires qui masquent 1’évolution clinique des
patients atteints d’une blessure a la téte. Chez de tels patients, il faut utiliser la morphine avec une
extréme précaution et seulement si on le juge essentiel.

Syndrome de sevrage néonatal des opioides

L’utilisation prolongée d’opioides durant la grossesse risque d’entrainer des signes de sevrage chez
le nouveau-né. Contrairement au syndrome de sevrage des opioides chez I’adulte, celui constaté
chez le nouveau-né peut menacer le pronostic vital.

Le syndrome de sevrage néonatal des opioides se définit comme suit : irritabilité, hyperactivité,
cycles de sommeil anormaux, pleurs aigus, tremblements, vomissements, diarrhée et absence de
gain de poids. Le moment d’apparition, la durée et la gravité du syndrome varient en fonction de
I’opioide utilisé, de sa durée d’utilisation, du moment de la derniére prise par la mere ainsi que de la
quantité¢ administrée et de la vitesse d’élimination du produit par le nouveau-né.

L’emploi de M-ESLON est contre-indiqué chez les femmes enceintes (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Considérations périopératoires

Les patients chez qui une cordotomie ou un autre type d’interruption des voies de transmission de
la douleur est prévue ne doivent pas recevoir les capsules de M-ESLON dans les 24 heures
précédant I’intervention.
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Respiratoire

Dépression respiratoire :

Des cas de dépression respiratoire grave menagant le pronostic vital ou entrainant la mort ont été
signalés avec I’emploi des opioides, méme lorsque ces derniers sont utilisés selon les
recommandations. Lorsqu’elle n’est pas diagnostiquée et traitée immédiatement, la dépression
respiratoire liée a I’'usage d’opioides peut entrainer un arrét respiratoire et la mort. La rétention de
gaz carbonique (CO) découlant de la dépression respiratoire liée aux opioides peut exacerber I’effet
sédatif des opioides.

Méme si une dépression respiratoire grave menagant le pronostic vital ou entrainant la mort peut
survenir en tout temps lors de la prise de M-ESLON, le risque s’avere plus important a 1’instauration
du traitement ou apres une augmentation de la dose. De ce fait, il faut surveiller étroitement les
signes de dépression respiratoire chez les patients durant 1’instauration de M-ESLON ou apres une
augmentation de la dose.

Afin de réduire le risque de dépression respiratoire, il est impératif de sélectionner et d’augmenter
correctement la dose de M-ESLON (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Lorsque
M-ESLON est substitué a un autre opioide, une surdose mortelle peut survenir dés la premicre
administration si la dose déterminée est trop élevée.

I1 faut utiliser la morphine avec une extréme prudence chez les patients présentant une maladie
pulmonaire chronique, une diminution considérable de la réserve respiratoire, une dépression
respiratoire préexistante, une hypoxie ou une hypercapnie. De tels patients sont souvent moins
sensibles aux effets stimulants du gaz carbonique sur le centre respiratoire, et les effets dépressifs
de la morphine sur la respiration peuvent réduire I’activité respiratoire au point d’entrainer une
apnée.

Syndrome Thoracique Aigu (STA) chez les patients présentant une drépanocytose :

En raison d’une possible association entre le STA et I’utilisation de morphine chez les patients
présentant une drépanocytose recevant un traitement par morphine lors d’une crise vaso-occlusive,
les patients concernés doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite visant a détecter les symptomes
de STA.

Fonction sexuelle/reproduction

L’utilisation prolongée d’opioides peut étre associée a une diminution du taux des hormones
sexuelles et a une augmentation de la prolactine, et a des symptomes tels qu’une baisse de la libido,
une dysfonction érectile, une infertilité, impuissance ou aménorrhée. (voir REACTIONS
INDESIRABLES, Pharmacovigilance).

Populations particulieres

Femmes enceintes

Les résultats des études effectuées chez les animaux indiquent que la morphine peut étre tératogéne
a des doses ¢élevées chez la souris (voir TOXICOLOGIE) et peut provoquer une augmentation
de la fréquence des avortements et du faible poids de naissance chez le lapin. Chez 1’étre humain, on
ne sait pas si la morphine peut nuire au feetus lorsqu’elle est administrée pendant la grossesse ou si
elle peut diminuer la capacité de reproduction. Par conséquent, les capsules de M-ESLON ne
doivent pas étre administrées a des femmes enceintes.

L’utilisation prolongée d’opioides durant la grossesse risque d’entrainer des signes de sevrage chez

Monographie de "M-ESLON® (sulfate de morphine) Page 9 de 34



le nouveau-né. Contrairement au syndrome de sevrage des opioides chez I’adulte, celui constaté
chez le nouveau-né peut menacer le pronostic vital (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Syndrome de sevrage néonatal des opioides).

Groupes vulnérables

La morphine doit étre administrée avec précaution, et a de faibles doses, aux patients agés ou
affaiblis, aux patients dont la fonction hépatique ou rénale est gravement diminuée et aux patients
souffrant de la maladie d’Addison, d’hypothyroidie, d’hypertrophie de la prostate ou de
rétrécissement de 1’urétre, d’hypopituitarisme, d’anémie, de malnutrition grave, de rectocolite
hémorragique foudroyante et de myxcedéme non traité.

Travail/accouchement et allaitement

L’administration de M-ESLON est contre-indiquée pendant le travail, I’accouchement, la grossesse
ou I’allaitement. M-ESLON peut traverser la barriére placentaire et étre excrété dans le lait
maternel. Une dépression respiratoire menagant le pronostic vital peut survenir chez le feetus ou
nouveau-n¢ si des opioides sont administrés a la mere. Il faut avoir sous la main de la naloxone, une
substance qui contre les effets des opioides, si 1I’on utilise M-ESLON chez cette population.

Risques professionnels

La morphine peut affaiblir les capacités mentales ou physiques nécessaires a certaines activités
potentiellement dangereuses, comme conduire une automobile ou faire fonctionner des machines. Il
faut donc mettre les patients en garde.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Aperc¢u

Interaction avec les benzodiazépines et autres dépresseurs du systeme nerveux central (SNC)
(y compris les benzodiazépines et 1’alcool) :

En raison de I’effet pharmacologique additif, 1’utilisation concomitante de benzodiazépines ou
d’autres dépresseurs du SNC (p. ex. d’autres opiacés, des sédatifs/hypnotiques, des antidépresseurs,
des anxiolytiques, des tranquillisants, des myorelaxants, des anesthésiques généraux, des
antipsychotiques, des phénothiazines, des neuroleptiques, des antihistaminiques, des antiémétiques
et I’alcool) et de bétabloquants augmente le risque de dépression respiratoire, de sédation profonde,
de coma et de déces. L’administration concomitante de ces médicaments doit étre réservée aux
patients chez qui les options thérapeutiques de rechange ne conviennent pas. Il faut limiter la dose et
la durée du traitement au minimum nécessaire. Il convient de surveiller étroitement les signes et les
symptomes de dépression respiratoire et de sédation chez ces patients (voir MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux, Interactions avec les dépresseurs du systéme nerveux
central (SNC) (incluant les benzodiazépines et I’alcool) et Déficience psychomotrice). M-
ESLON (Sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) ne doit pas étre pris avec de
I’alcool, car cela peut augmenter le risque de subir des effets indésirables dangereux.

Interactions médicament-médicament
D’une manicre générale, les acidifiants s’opposent aux effets de la morphine, alors que les

alcalinisants les intensifient. L’analgésie produite par la morphine est amplifiée par les
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amphétamines, la chlorpromazine et le méthocarbamol.

La morphine peut augmenter 1’activité anticoagulante de la coumarine ainsi que celle d’autres
anticoagulants.

Anticholinergiques : La prise concomitante d’anticholinergiques et de narcotiques, y compris la
morphine, peut augmenter le risque de constipation grave et de rétention d’urine.

Administration concomitante avec des analgésiques opiacés agonistes/antagonistes mixtes : Les
analgésiques opiacés agonistes/antagonistes mixtes (c.-a-d. pentazocine, nalbuphine, butorphanol et
buprénorphine) doivent étre administrés avec prudence a un patient qui a recu ou qui recoit un
traitement par analgésique opiacé agoniste pur comme la morphine. Dans ce cas, les analgésiques
agonistes/antagonistes mixtes peuvent atténuer 1’effet analgésique de la morphine et/ou précipiter les
symptomes de sevrage chez ce patient.

Inhibiteurs de la MAO : Les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (MAO) intensifient les effets
des médicaments opiacés, ce qui peut entrainer de I’anxiété, de la confusion et une dépression
respiratoire. M-ESLON est contre-indiqué chez les patients qui recoivent des inhibiteurs de la MAO
ou qui en ont pris dans les quatorze jours précédents (voir CONTRE-INDICATIONS).

Agents sérotoninergiques : L’administration concomitante de M-ESLON et d’un agent
sérotoninergique, comme un inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine ou un inhibiteur du
recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline, peut accroitre le risque de syndrome
sérotoninergique, un trouble pouvant menacer le pronostic vital (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme nerveux).

Rifampicine : les concentrations plasmatiques de morphine peuvent étre diminuées par la
rifampicine. L’effet antalgique de la morphine ainsi que la posologie de la morphine doivent étre
évalués et ajustés pendant le traitement par la rifampicine et apres son arrét.

Interactions médicament-mode de vie
La consommation concomitante d’alcool est a éviter (voir CONTRE-INDICATIONS).

REACTIONS INDESIRABLES

Les principaux dangers associés a la morphine, comme aux autres analgésiques narcotiques, sont la
dépression respiratoire et, a un degré moindre, la dépression circulatoire. Des arréts respiratoires,
des collapsus cardiovasculaires et des arréts cardiaques se sont produits apreés une administration
orale ou parentérale de morphine.

Réactions indésirables les plus courantes nécessitant une attention médicale
La sédation, les nausées, les vomissements, la constipation et la sudation constituent les réactions
indésirables les plus fréquentes des analgésiques narcotiques tels que la morphine.

Sédation

La plupart des patients éprouvent une somnolence initiale en partie pour des raisons
pharmacocinétiques et en partie parce que le soulagement d’une douleur persistante leur permet
souvent de récupérer apres une période de lassitude prolongée. La somnolence disparait
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habituellement en 3 a 5 jours et n’est généralement pas une cause de préoccupation pourvu qu’elle
ne soit ni excessive ni associée a des symptomes d’instabilité ou de confusion. Si une sédation
excessive persiste, il faut en chercher la raison. La prise concomitante de sédatifs, I’insuffisance
hépatique ou rénale, 1’exacerbation d’une insuffisance respiratoire, des doses plus élevées que
celles qu’il peut tolérer dans le cas d’un patient 4g¢ ou une maladie plus grave que soupgonnée
comptent parmi les causes possibles. Si on doit réduire la dose, il est possible de I’augmenter de
nouveau en prenant certaines précautions aprés 3 ou 4 jours, s’il devient évident que la douleur n’est
pas bien maitrisée. Les étourdissements et I’instabilité peuvent étre provoqués par une hypotension
orthostatique, surtout chez les personnes agées ou les patients affaiblis, et peuvent étre soulagés en
position couchée. Comme la clairance du médicament est plus lente chez les patients de plus de

50 ans, une dose de la moitié¢ seulement ou moins de celle utilisée chez les patients plus jeunes peut
étre appropriée pour ce groupe d’age.

Nausées et vomissements

Les nausées et les vomissements surviennent fréquemment apres la prise d’une dose unique de
narcotiques ou constituent une réaction indésirable précoce de la narcothérapie normale. Lorsqu’on
instaure un traitement prolongé contre la douleur chronique, il faut penser systématiquement a
prescrire un antiémétique. Les patients prenant I’équivalent d’une dose unique d’au moins 20 mg de
morphine toutes les 4 heures (60 mg de M-ESLON en capsules [sulfate de morphine en capsules a
libération prolongée] toutes les 12 heures) ont généralement besoin d’un antiémétique au début du
traitement. La prochlorpérazine ou I’halopéridol a faible dose sont les antiémétiques le plus
fréquemment prescrits. La nausée et les vomissements tendent a diminuer en I’espace d’une
semaine environ, mais peuvent persister en raison d’une stase gastrique secondaire a la prise du
narcotique. Chez de tels patients, le métoclopramide se révele souvent utile.

Constipation
Presque tous les patients souffrent de constipation lorsqu’ils prennent des narcotiques de facon

continue. Dans certains cas, en particulier chez les patients 4gés ou confinés au lit, il peut se former un
bouchon fécal. Il est essentiel d’avertir les patients a cet égard et d’instaurer les soins intestinaux
appropriés au début d’un traitement prolongé par les narcotiques. Au besoin, on doit avoir recours a
des émollients, a des laxatifs et a d’autres mesures appropriées.

Systeme Nerveux Central

Euphorie, dysphorie, faiblesse, insomnie, étourdissements, céphalées, agitation, tremblements,
troubles de la coordination des mouvements musculaires, troubles visuels, confusion, hallucinations
occasionnelles, et hyperalgésie ou allodynie qui ne répond pas a une augmentation de la dose de
morphine.

Tube digestif
Sécheresse buccale, anorexie, constipation, crampes, modifications du gott et spasmes des

voies biliaires.

Appareil génito-urinaire
Rétention urinaire ou retard de la miction, diminution de la libido ou de la virilité.

Appareil cardiovasculaire
Tachycardie supraventriculaire, hypotension orthostatique, palpitations, lipothymie et syncope.
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Systéme endocrinien

Un syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique caractérisé par une hyponatrémie
secondaire a la diminution d’une excrétion d’eau libre peut étre manifeste (la surveillance des
¢lectrolytes peut étre nécessaire).

Réaction allergique
Prurit, urticaire, autres €éruptions cutanées et cedéme, réaction anaphylactique, réaction anaphylactoide.

Syndrome de sevrage ou d’abstinence

La physicodépendance avec ou sans psychodépendance tend a se produire en cas d’administration
prolongée. Un syndrome d’abstinence peut étre provoqué a I’arrét des narcotiques ou apres
I’administration d’antagonistes des narcotiques. Les symptomes de sevrage suivants peuvent étre
observés a I’arrét des narcotiques : courbatures, diarrhée, chair de poule, perte d’appétit, nervosité
ou agitation, anxiété, écoulement nasal, éternuements, tremblements ou frissons, crampes
d’estomac, nausées, troubles du sommeil, augmentation anormale de la sudation, des palpitations et
des baillements, faiblesse, tachycardie et fievre inexpliquée. Ces symptomes sont généralement
légers si I'usage d’un narcotique est justifié¢ sur le plan médical et le sevrage, graduel.

Pharmacovigilance

Déficicit androgénique : L utilisation prolongée d’opioides peut influer sur I’axe gonadotrope,
entrainant un déficit androgénique et une augmentation de la prolactine qui peut se manifester par
une faible libido, une impuissance, une dysfonction érectile, une aménorrhée ou une infertilité. Le
role causal que jouent les opioides dans 1’apparition du syndrome clinique d’hypogonadisme
demeure inconnu, car les divers facteurs de stress médicaux, physiques, psychologiques et liés au
mode de vie qui peuvent influer sur les taux d’hormones gonadiques n’ont pas ét¢ adéquatement
controlés dans le cadre des études menées a ce jour. Les patients qui présentent des symptomes de
déficit androgénique doivent subir des épreuves de laboratoire.

SURDOSAGE

Symptomes
Un surdosage grave est caractérisé par une dépression respiratoire (réduction de la fréquence

respiratoire ou du volume courant, respiration de Cheyne-Stokes, cyanose), une pneumonie par
aspiration, une extréme somnolence progressant jusqu’a la stupeur ou au coma, une flaccidité des
muscles squelettiques, une peau moite ou froide et, quelquefois, une hypotension et une bradycardie.
Un surdosage grave peut entrainer apnée, collapsus cardiovasculaire, arrét cardiaque et déces. Des
convulsions peuvent se produire chez les jeunes enfants.

Traitement

I1 faut tout d’abord établir un échange respiratoire approprié¢ en s’assurant que les voies aériennes
sont libres et en effectuant une ventilation contrélée ou assistée. La naloxone, antagoniste des
narcotiques, est un antidote spécifique de la dépression respiratoire provoquée par un surdosage ou
résultant d’une hypersensibilité inhabituelle a la morphine. Il faut donc administrer une dose
appropriée de cet antagoniste, de préférence par voie i.v. La dose initiale habituelle de naloxone i.v.
pour les adultes est d’au moins 0,4 mg. Comme la durée d’action de la morphine, en particulier les
présentations a action prolongée, peut dépasser celle de I’antagoniste, le patient doit étre placé en
observation constante, et il faut répéter au besoin I’administration de 1’antagoniste pour maintenir
une respiration appropriée.
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Il ne faut pas administrer d’antagoniste en I’absence de dépression respiratoire ou cardiovasculaire
cliniquement significative. Oxygene, liquides i.v., vasopresseurs et autres mesures de soutien
doivent étre utilisés de la facon indiquée.

Remarque
Chez une personne physiquement dépendante des narcotiques, I’administration de la dose habituelle

d’un antagoniste des narcotiques provoque un syndrome d’abstinence aigu. La gravité de ce
syndrome dépend du degré de physicodépendance et de la dose d’antagoniste administrée.
L’utilisation d’antagoniste des narcotiques chez de telles personnes doit étre évitée dans la mesure
du possible. Si un antagoniste des narcotiques se révele nécessaire pour traiter une dépression
respiratoire grave chez un patient physiquement dépendant, il faut prendre de grandes précautions a
I’administration, c’est-a-dire ajuster la posologie et commencer le traitement avec 10 a

20 % de la dose initiale recommandée habituelle.

L’évacuation gastrique, qui permet I’élimination du médicament non absorb¢, peut étre utile, surtout
dans les cas de présentations a libération prolongée.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

M-ESLON (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) ne doit étre utilisé que
chez les patients pour qui d’autres options thérapeutiques (p. ex. les analgésiques non
opioides) se sont révélées inefficaces, n’ont pas été tolérées ou chez lesquels ces options ne
permettent pas une prise en charge adéquate de la douleur (p. ex. les opioides a

libération immédiate).

Les capsules M-ESLON doivent étre avalées entiéres; le fait d’écraser, de macher ou de
dissoudre les capsules de M-ESLON peut causer la libération et I’absorption rapides d’une
dose potentiellement mortelle de sulfate de morphine (voir ’encadré MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS IMPORTANTES et la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS —
Dépression respiratoire).

Toutes les doses d’opioides impliquent un risque inhérent d’effets indésirables fatals ou non fatals.
Pour le soulagement des douleurs chroniques non liées a un cancer, dans un contexte autre que
palliatif, il est recommandé que la dose de 90mg (équivalent a 90mg de morphine) de M-ESLON ne
soit pas dépassée. Le risque de chaque patient doit étre évalué avant de leur prescrire M-ESLON,
puisque la probabilité d’expérimenter des effets indésirables séveres peut dépendre du type
d’opioides, du niveau de douleur, ainsi que du propre seuil de tolérance du patient.

De plus, il faut évaluer I’intensité de la douleur de fagon réguliére afin de confirmer la dose la plus
appropriée et de déterminer s’il faut continuer d’utiliser M-ESLON (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Ajustement ou réduction de la dose).

Ce produit n’a été comparé a aucune autre préparation de morphine a libération prolongée en vente
sur le marché canadien et n’est donc pas substituable.

I1 faut individualiser I’administration et la posologie de morphine en gardant a I’esprit les propriétés
du médicament. De plus, la nature et I’intensité de la ou des douleurs ressenties, ainsi que 1’état
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global du patient doivent étre pris en considération. Tout autre médicament donné précédemment ou
concomitamment est d’'une importance particulicre.

Comme c’est le cas avec d’autres analgésiques narcotiques puissants, I’administration de morphine
pour traiter une douleur persistante doit étre précédée d’une évaluation compléete du patient et d’un
diagnostic de la ou des douleurs précises et de leurs causes. Le recours a des narcotiques pour
soulager la douleur chronique, y compris la douleur associée au cancer, aussi importante soit-elle, ne
doit constituer qu’une partie de la démarche compléte visant la maitrise de la douleur et doit
comprendre d’autres modalités de traitement ou pharmacothérapies, des mesures non
médicamenteuses et un soutien psychosocial.

Pour obtenir des renseignements essentiels sur les détails importants de la prise en charge de la
douleur associée au cancer, le lecteur peut souhaiter consulter le document suivant : Douleurs
cancereuses, une monographie sur la conduite a tenir vis-a-vis des douleurs cancéreuses, publié par
Santé et Bien-€tre social Canada.

Les capsules peuvent étre ouvertes, et les microgranules, mélangés avec de la nourriture molle ou des
liquides ou administrés par sonde gastrique ou par gastrostomie aux patients souffrant de dysphagie
(p. ex. cancer ORL) qui peuvent tirer profit de I’analgésie obtenue grace a une préparation a
libération prolongée.

Dose recommandée et ajustement posologique

Les exigences individuelles en ce qui concerne la dose varient considérablement selon 1’age du
patient, son poids, ses antécédents médicaux, 1’intensité¢ de sa douleur et les analgésiques qu’il a
pris précédemment.

La dose initiale la plus fréquente est de 30 mg de M-ESLON en capsules toutes les 12 heures.

Les capsules peuvent €tre ouvertes, et les microgranules, mélangés avec de la nourriture molle ou des
liquides ou administrés par sonde gastrique ou par gastrostomie aux patients souffrant de dysphagie
(p. ex. cancer ORL) qui peuvent bénéficier de I’analgésie obtenue grace a une préparation a
libération prolongée.

Les patients de plus de 50 ans tendent a avoir besoin de doses de morphine plus faibles que les
sujets plus jeunes. Chez les personnes agées et affaiblies et chez celles dont la fonction respiratoire
est altérée ou dont la fonction rénale est réduite de fagon significative, la dose initiale doit étre égale
a la moitié de la dose habituelle recommandée.

On peut faire passer a M-ESLON en capsules les patients qui prennent actuellement d’autres
présentations a libération immédiate de morphine orale en leur donnant la méme posologie
quotidienne totale, également divisée en deux doses de M-ESLON administrées toutes les
12 heures.

Dans le cas des patients qui recoivent un autre narcotique, il faut déterminer 1’« équivalent
morphinique oral » de I’analgésique qu’ils prennent a I’heure actuelle. Une fois qu’on a établi la
dose quotidienne totale de I’analgésique actuel, on peut utiliser la table d’équivalence ci-apres pour
calculer la dose quotidienne orale approximative de morphine qui devrait leur fournir une analgésie
équivalente. Cette dose quotidienne totale de morphine orale doit étre ensuite également divisée en
deux doses de M-ESLON administrées toutes les 12 heures.
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Rotation des opioides : les ratios de conversion des opioides sont sujets a des variations de
cinétique régies par la génétique et d’autres facteurs. Quand un opioide est remplacé par un autre, il
faut envisager de réduire la dose calculée de 25 a 50% afin de réduire au minimum le risque de
surdose. Ensuite, la dose peut étre augmentée, au besoin, jusqu’a la dose d’entretien appropriée.

Table 1: Tableau de conversion des opioides®

Dose équivalant a

Pour convertir en Pour convertir depuis 90 mg de morphine
Opioides équivalent morphine I’équivalent morphine par jour
orale orale, multiplier par

Morphine 1 1 90 mg/j
Codéine 0,15 6,67 600 mg/j
Hydromorphone 5 0,2 18 mg/j
Oxycodone 1,5 0,667 60 mg/j
Tapentadol 0,3-0,4 2,5-3,33 300 mg/j
Tramadol 0,1-0,2 6 kK
Méthadone La dose en équivalent morphine n’est pas établie de facon fiable

*** ]a dose maximale quotidienne de tramadol est 300 mg a 400 mg, selon la préparation

a. D’aprés les Recommandations canadiennes 2017 sur 1’utilisation des opioides pour le traitement de la douleur
chronique non cancéreuse. Université McMaster; 2017

L’ajustement posologique est la clé du succes du traitement par la morphine. Une optimisation
appropriée des doses basée sur le soulagement de la douleur individuelle doit viser I’administration
réguliere de la plus faible dose de morphine qui empéche le patient de souffrir en tout temps. Les
ajustements posologiques doivent reposer sur la réponse clinique du patient. Des doses plus élevées
peuvent Etre justifiées chez certains patients pour couvrir des périodes d’activité physique.

En raison des propriétés de libération prolongée de M-ESLON en capsules, on doit généralement
laisser s’écouler 48 heures entre les ajustements posologiques. Si des augmentations de doses se
révelent nécessaires, elles doivent étre proportionnellement plus importantes a une dose plus faible
(en pourcentage de la dose précédente) que lorsqu’on ajuste une dose plus élevée. Les
augmentations de doses habituellement recommandées (toutes les 12 heures) sont de 30, de 60,

de 90, de 120, de 150, de 180 et de 200 mg. Au-dessus de la dose de 200 mg (400 mg/jour), les
augmentations doivent étre de 30 a 60 mg/dose.

M-ESLON en capsules (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) est congu pour
permettre une administration aux 12 heures. Si la douleur survient de fagon répétitive a la fin de
chaque intervalle posologique, c’est généralement 1’indication qu’il faut augmenter la dose et non la
fréquence d’administration. Cependant, si on le juge nécessaire pour optimiser les effets du
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médicament, on peut administrer le produit toutes les 8 heures. Une administration plus fréquente
(que toutes les 8 heures) n’est pas recommandée.

Ajustement ou réduction de la dose

Pendant les 2 ou 3 premiers jours de soulagement réel de sa douleur, le patient peut somnoler ou
dormir pendant des périodes prolongées. Cela peut étre pris a tort comme 1’effet d’ une dose
excessive d’analgésique plutdt que comme le premier signe de soulagement chez un patient épuisé
par la douleur. La dose doit donc étre maintenue pendant au moins 3 jours avant d’étre réduite,
pourvu que la sédation ne soit ni excessive ni associée a des symptomes d’instabilité et de confusion
et que ’activité respiratoire et les autres signes vitaux soient convenables. Si une sédation excessive
persiste, il faut en rechercher la ou les raisons. Parmi les causes possibles, on peut citer : prise
concomitante de sédatifs, insuffisance hépatique ou rénale, exacerbation de 1’insuffisance
respiratoire, administration d’une dose plus €levée que celle tolérée par un patient 4gé ou maladie
plus grave que soupgonnée. Si on doit réduire la dose, on peut I’augmenter de nouveau apres 3 ou

4 jours en prenant des précautions s’il devient évident que la douleur n’est plus

maitrisée convenablement.

L’administration chronique d’opioides, y compris de M-ESLON, entraine souvent une dépendance
physique accompagnée ou non d’une dépendance psychologique. Des syndromes de sevrage
(abstinence) peuvent survenir a la suite d’un arrét brusque du traitement. Ces symptdmes sont
notamment les suivants : courbatures, diarrhée, chair de poule, perte d’appétit, nausées, nervosité ou
agitation, anxiété, écoulement nasal, éternuements, tremblements ou frissons, crampes d’estomac,
tachycardie, troubles du sommeil, sudation plus abondante inhabituelle, palpitations, fievre
inexpliquée, faiblesse et baillements.

Apres avoir réussi a soulager une douleur intense, il faut essayer périodiquement de réduire la dose
de narcotique. Un changement de 1’état du patient ou une amélioration de son état mental peut
permettre I’administration de doses plus faibles ou I’arrét complet du traitement par un

analgésique narcotique. Les patients sous traitement prolongé doivent étre sevrés progressivement si
le médicament n’est plus requis pour la maitrise de la douleur. Ces symptomes sont généralement
légers chez les patients traités de facon appropriée par des analgésiques opioides et dont le sevrage
est progressif (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Le sevrage progressif des patients
doit se faire de fagon personnalisée, sous supervision médicale.

Il faut indiquer aux patients que le fait de réduire ou de cesser la prise d’opioides diminue leur
tolérance a ces médicaments. Si le traitement doit étre rétabli, il faut le faire a la dose la plus faible,
puis augmenter graduellement la dose afin d’éviter une surdose.

Les narcotiques ne soulagent pas efficacement la douleur dysesthésique, la névralgie
postzostérienne, la douleur lancinante, la douleur liée a I’activité et certaines formes de céphalées.
On ne doit pas en conclure qu’il ne faut pas faire un essai adéquat d’analgésiques opiacés chez les
patients atteints d’un cancer a un stade avancé et souffrant de I’une ou ’autre de ces formes de
douleurs, mais il peut étre nécessaire d’envisager d’autres formes de soulagement de la douleur
assez rapidement chez ces sujets. La douleur sans stimulus nociceptif ne répond pas aux narcotiques.

Mise au rebut

En tout temps, M-ESLON doit étre entreposé dans un lieu sir, hors de la vue et de la portée des
enfants. Comme les enfants pourraient chercher a reproduire ce qu’ils ont vu, M-ESLON ne doit pas
étre administré en leur présence.
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Afin d’¢éviter les expositions accidentelles, y compris chez les enfants et les animaux domestiques,
les capsules périmées ou inutilisées de M-ESLON doivent étre ¢liminées de facon appropriée des
que leur emploi n’est plus nécessaire. Si M-ESLON doit étre entreposé avant sa mise au rebut, il
doit étre conservé dans un contenant a 1’épreuve des enfants, tel un récipient pour les déchets
biodangereux ou un boitier 2 médicaments verrouillable. Ces dispositifs peuvent étre obtenus aupres
d’une pharmacie.

M-ESLON ne doit jamais étre jeté dans les ordures ménagéres. On recommande d’avoir recours
au programme de récupération offert par les pharmacies pour 1’élimination du médicament.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Nom commun
Sulfate de morphine

Nom chimique
Morphinan-3,6-diol, 7,8-didéhydro-4,5-époxy -17-méthyl, (5a,6a)-, sulfate (2:1) (sel), pentahydrate

Formule développée

- H,50, + 5H,0

Formule chimique
(C17H19NO3)2 H2S04.5H0

Poids moléculaire
758,83

Description
Amas cubiques ou poudre fine ou fins cristaux aciculaires inodores, de couleur blanche. Substance

inodore ou presque inodore. Un gramme se dissout dans 15,5 mL d’eau a 25 °C, 0,7 mL d’eau a
80 °C, 565 mL d’alcool, 240 mL d’alcool a 60 °C; le produit est insoluble dans le chloroforme et
1’éther.

COMPOSITION

Une capsule de gélatine dure de M-ESLON (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée)
contient 10, 15, 30, 60, 100 ou 200 mg de sulfate de morphine sous forme de microgranules a
libération prolongée.

Ingrédients non médicinaux (toutes les teneurs)

Amidon de mais, dispersion polymérique d’éthylcellulose, polyoxyéthyléneglycol 4000, saccharose,
sébacate de dibutyle et talc; I’enveloppe de la capsule contient de la gélatine et les agents colorants
suivants : dioxyde de titane pour les capsules de 10 mg, dioxyde de titane et jaune de quinoléine WS
(D&C Jaune n° 10) pour les capsules de 15 mg, dioxyde de titane et érythrosine (FD&C Rouge n° 3)
pour les capsules de 30 mg, dioxyde de titane et jaune soleil FCF (FD&C Jaune n° 6) pour les
capsules de 60 mg, dioxyde de titane et oxyde de fer noir pour les capsules de 100 mg, dioxyde de
titane, rouge allura AC (FD&C Rouge n° 40) et bleu brillant FCF (FD&C Beu n° 1) pour les
capsules de 200 mg. Sans tartrazine.
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STABILITE ET CONDITIONS D’ENTREPOSAGE

Conserver a la température ambiante (de 15 a 30 °C).

PRESENTATIONS

M-ESLON (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée) est un médicament inscrit dans
la Loi réglementant certaines drogues et autres substances et le Reglement sur les stupéfiants et ne
peut étre vendu que sur présentation d’une ordonnance écrite par un praticien qualifié.

M-ESLON est vendu en cartons contenant des plaquettes alvéolées de 20 capsules de gélatine dure
ayant les concentrations suivantes :

10 mg (capsule n° 4 portant les mentions « M-ESLON » et « 10 » imprimées en noir; corps et coiffe
blanc opaque);

15 mg (capsule n° 4 portant les mentions « M-ESLON » et « 15 » imprimées en noir; coiffe jaune
opaque et corps transparent naturel);

30 mg (capsule n® 4 portant les mentions « M-ESLON » et « 30 » imprimées en noir; coiffe rose
opaque et corps transparent naturel);

60 mg (capsule n° 3 portant les mentions « M-ESLON » et « 60 » imprimées en noir; coiffe orange
opaque et corps transparent naturel);

100 mg (capsule n° 2 portant les mentions « M- ESLON » et « 100 » imprimées en blanc; coiffe gris

opaque et corps transparent naturel);

M-ESLON est également offert en flacons de polypropyléne blanc opaque contenant 50 capsules,
munis de bouchons de polyéthyléne avec bandes d’inviolabilité.
M-ESLON 200mg est uniquement disponible en flacons de 50 capsules :

200 mg (capsule n°® 0 portant les mentions « M-ESLON » et « 200 » imprimées en blanc; coiffe
rouge opaque et corps transparent naturel)
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PHARMACOLOGIE

Pharmacologie animale
La morphine réduit la contractilit¢ musculaire et la quantité d’acétylcholine libérée par le muscle
longitudinal de 1’iléon isol¢ de cobaye.

In vivo, la morphine augmente le seuil de perception de la douleur, modifie la réaction a la douleur,
supprime les réponses aux stimuli mécanique, thermique et électrique et, a doses élevées, provoque la
catatonie chez la plupart des espéces (test de Straub sur la queue de souris). Chez le chat,
I’administration sous-cutanée provoque excitation, frayeur, agressivité, incoordination et déplacements
en cercles (morphinomanie). En général, la morphine augmente 1’activité locomotrice.

A la dose de 20 mg/kg, la morphine triple le temps de réaction de la souris au test de la plaque
chauffante. Chez les rongeurs, 1’analgésie est liée a la dose.

A des doses faibles, la morphine augmente la fréquence respiratoire; a des doses élevées, elle ralentit
la respiration. On a observé une diminution de 35 % de la fréquence respiratoire chez la souris. Chez
le rat, une dose de 10 mg/kg a provoqué une diminution de 86 % de la consommation d’oxygene apres
120 minutes. Finalement, chez le lapin et le chien, il se produit une respiration de Cheyne-Stokes
secondaire a la diminution de la réaction du centre respiratoire bulbaire au CO», son excitant
physiologique.

Chez les rongeurs, la morphine provoque un changement biphasé dans la température du corps
(essentiellement de I’hypothermie). Chez le rat et d’autres espéces, la naloxone bloque cet effet
hypothermique et I’action analgésique de la morphine.

Chez le chien, comme chez 1’étre humain, la morphine provoque le myosis; chez le chat, elle entraine
la mydriase. Ces effets sont d’origine centrale.

L’administration répétée de morphine provoque des signes caractéristiques de tolérance et de la
toxicomanie, ainsi que des symptomes de sevrage. Le singe, le chien et le rat montrent les principales
caractéristiques du syndrome de dépendance observé chez 1’étre humain.

Chez le rat male, une baisse de la fertilité et des Iésions chromosomiques des gameétes ont €t€
reportées.
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Etudes de doses uniques

TOXICOLOGIE

Les valeurs de la dose Iétale chez la moitié¢ des animaux (DLso) données dans le Registry of toxic
effects of chemical substances figurent dans le tableau suivant :

Espéce Voie d’administration DLso (mg/kg)
Rat Ora}le 461
Intraveineuse 70
Souris Ore}le 670
Intraveineuse 200
Chien Intraveineuse 316

Les symptomes de toxicité aigu€ varient d’une espece animale a 1’autre. Chez la souris, les

symptdmes consistent en une excitation prononcée et des crampes, alors que le rat montre de
I’akinésie et de la paralysie. Chez le chien, vomissements, diarrhée et tachycardie constituent les
signes de toxicité. La toxicité aigué est liée a 1’age. Le rapport de la DLso chez la souris agée de
30 jours par rapport a celle de 1 jour est de 6,2.

Une étude pour déterminer de nouveau la DLso du sulfate de morphine sous forme de matiére

premicre administrée par voie orale a ¢t€¢ menée en parallele avec une étude portant sur les

microgranules des capsules de M-ESLON (sulfate de morphine en capsules a libération prolongée).
Le tableau ci-apres résume les résultats :

Nombre . .
Espece | Souche | d’animaux | | \./o.1e . _|Produit administre| , Perlode. (nlzlg”;ﬁ:,)
sexe/groupe d’administration d’observation
Souris Swiss 10 femelles orale Sulfate' de 14 jours 1000
10 males orale morphine 14 jours 1100
Rat Wistar 10 femelles orale Sulfate' de 14 jours 675
10 males orale morphine 14 jours 700
Microgranules
Souris Swiss 10 femelles orale contenant 14 jours 1164
10 males orale 364 mg de sulfate | 14 jours 1310
de morphine/g
Microgranules
Rat Wistar 10 femelles orale contenant 14 jours 764
10 males orale 364 mg de sulfate | 14 jours 910
de morphine/g

* Calculée selon la méthode de Lichfield et de Wilcoxon (J Pharmacol Exp Ther 1949, 96: 99-113).
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VEUILLEZ LIRE CE DOCUMENT AFIN D’UTILISER
VOTRE MEDICAMENT DE FACON SURE ET EFFICACE
RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

NM-ESLON®
Sulfate de morphine en capsules a libération prolongée

Veuillez lire attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre M-ESLON et chaque fois que
vous renouvelez votre ordonnance. Ce document étant un résumé, il ne donne pas tous les
renseignements sur M-ESLON. Consultez votre professionnel de la santé pour en savoir davantage

sur votre état de santé et le traitement et demandez-lui s’il dispose de nouveaux renseignements sur
M-ESLON.

Mises en garde et précautions importantes

e Méme si vous prenez M-ESLON comme il vous a été prescrit, vous présentez un
risque de toxicomanie, d’abus et de mésusage associé aux opioides qui pourrait
entrainer une surdose et la mort.

e Des problémes respiratoires mettant la vie en danger peuvent survenir lorsque
vous prenez M-ESLON, surtout s’il n’est pas pris comme il a été prescrit. Les
bébés risquent de présenter des problémes respiratoires mettant leur vie en
danger si leur mére prend des opioides lorsqu’elle est enceinte ou qu’elle allaite.

e Ne donnez jamais M-ESLON a quelqu’un d’autre, car vous pourriez mettre sa
vie en danger. Méme une dose unique de M-ESLON, prise par une personne a
qui il n’a pas été prescrit, peut entrainer une surdose mortelle, ce qui est
particuliérement vrai chez les enfants.

e Les méres qui ont pris M-ESLON durant la grossesse (pendant une période
courte ou longue, a des doses faibles ou élevées) font courir le risque a leur bébé
de présenter des symptomes de sevrage mettant la vie en danger. Ces symptomes
peuvent apparaitre dans les jours qui suivent la naissance du bébé et pendant
une période allant jusqu’a quatre semaines aprés I’accouchement. Obtenez
immédiatement une aide médicale pour votre bébé s’il présente I’un ou I’autre
des symptomes suivants :

il ne respire pas normalement (respiration faible, difficile ou rapide);

il est particulierement difficile a calmer;

il présente des tremblements (agitation);

il a des selles abondantes, des éternuements, des baillements, des

vomissements ou de la fiévre.

Obtenez immédiatement une aide médicale pour votre bébé.

O
O
O
O

e La prise de M-ESLON avec d’autres opioides, des benzodiazépines, de I’alcool ou
d’autres dépresseurs du systéme nerveux central (y compris des drogues illicites)
peut provoquer une importante somnolence, une diminution de I’état de
conscience, des difficultés respiratoires, un coma ou la mort.
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Pourquoi M-ESLON est-il utilisé?

M-ESLON est utilisé dans la prise en charge a long terme de la douleur lorsque :
e la douleur est suffisamment intense pour dicter I’emploi quotidien 24 heures sur 24 d’un
médicament antidouleur;
e le médecin juge que les autres options thérapeutiques ne parviennent pas a soulager
efficacement la douleur.

M-ESLON NE doit PAS étre utilisé « au besoin » pour soulager les douleurs que vous ne ressentez
que de temps a autre.

Comment M-ESLON agit-il?

M-ESLON contient de la morphine, un médicament antidouleur appartenant a la classe de
médicaments appelée « opioides », comme la codéine, le fentanyl, la morphine et I’oxycodone. Il
soulage la douleur en agissant sur des cellules nerveuses spécifiques de la moelle épiniére et du
cerveau.

Quels sont les ingrédients de M-ESLON?

Ingrédient médicinal : sulfate de morphine.

Ingrédients non médicinaux : amidon de mais, dispersion polymérique d’éthylcellulose,
polyoxyéthyléneglycol 4000, saccharose, sébacate de dibutyle et talc; I’enveloppe de la capsule
contient de la gélatine et les agents colorants suivants : dioxyde de titane pour les capsules de 10 mg,
dioxyde de titane et jaune de quinoléine WS (D&C Jaune n° 10) pour les capsules de 15 mg, dioxyde
de titane et érythrosine (FD&C Rouge n° 3) pour les capsules de 30 mg, dioxyde de titane et jaune
soleil FCF (FD&C Jaune n° 6) pour les capsules de 60 mg, dioxyde de titane et oxyde de fer noir pour
les capsules de 100 mg, dioxyde de titane, rouge allura AC (FD&C Rouge n° 40) et bleu brillant FCF
(FD&C Bleu n° 1) pour les capsules de 200 mg.

Quelles sont les différentes doses et présentations de M-ESLON?
Les capsules de M-ESLON sont offertes en six concentrations :

10 mg (capsule portant les mentions « M-ESLON » et « 10 » imprimées en noir; corps et coiffe blanc
opaque);

15 mg (capsule portant les mentions « M-ESLON » et « 15 » imprimées en noir; coiffe jaune opaque
et corps transparent naturel);

30 mg (capsule portant les mentions « M-ESLON » et « 30 » imprimées en noir; coiffe rose opaque et
corps transparent naturel);

60 mg (capsule portant les mentions « M-ESLON » et « 60 » imprimées en noir; coiffe orange opaque
et corps transparent naturel);

100 mg (capsule portant les mentions « M-ESLON » et « 100 » imprimées en blanc; coiffe gris
opaque et corps transparent naturel);

200 mg (capsule portant les mentions « M-ESLON » et « 200 » imprimées en blanc; coiffe rouge
opaque et corps transparent naturel).
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N’utilisez pas M-ESLON si :

e Votre médecin ne vous 1’a pas prescrit

e Vous étes allergique au sulfate de morphine, a d’autres opioides, ou a I’'un ou I’autre des ingrédients
de M-ESLON;

e Vous présentez une douleur 1égere ou depuis peu de temps, qui peut étre maitrisée par un usage
occasionnel d’analgésiques, y compris ceux vendus sans ordonnance;

e Vous souffrez d’asthme grave ou avez de la difficulté a respirer ou des problémes pulmonaires;

e Vous souffrez d’une maladie caractérisée par un dysfonctionnement de I’intestin gréle (iléus
paralytique) ou vous éprouvez une douleur intense a I’abdomen.

e Vous souffrez d’une maladie de la vésicule biliaire ou du canal cholédoque, ou de troubles du
pancréas.

e Vous avez une blessure a la téte ou présentez d’autres risques de convulsions;

e Vous souffrez d’alcoolisme;

e Vous étes enceinte ou prévoyez le devenir, vous allaitez ou vous étes en travail d’accouchement;

e Certaines structures tubulaires de votre corps, tels des vaisseaux sanguins ou des replis de votre
intestin, ont été réunies de facon chirurgicale;

e Vous avez une cirrhose grave;

e Vous avez subi une intervention chirurgicale des voies biliaires;

e Vous avez moins de 18 ans.

e Vous prenez, ou avez pris au cours des deux dernieres semaines, un médicament inhibiteur de la
monoamine oxydase (p. ex. : sulfate de phénelzine, sulfate de tranylcypromine, moclobémide
ou s¢léginine).

e Vous allez subir, ou avez récemment subi une chirurgie planifiée.

Pour réduire les effets secondaires et vous assurer d’une utilisation adéquate, consultez votre
professionnel de la santé avant de commencer a prendre M-ESLON. Informez-le de toute
maladie ou de tout probléme de santé que vous pourriez avoir, par exemple :

e Vous avez des antécédents d’abus d’alcool, de drogues illicites ou de médicaments
d’ordonnance;

Vous avez une maladie rénale, hépatique ou pulmonaire grave;

Votre pression artérielle est basse;

Vous souffrez actuellement ou avez souffert de dépression;

Vous souffrez de constipation chronique ou grave;

Vous avez subi récemment ou allez subir une intervention chirurgicale;

e Vous avez des problémes avec votre glande thyroide, vos glandes surrénales ou votre prostate;
e Vous souffrez de migraines;

e Vous souffrez de drépanocytose

Autres mises en garde importantes :
Dépendance aux opioides et toxicomanie : Il y a d’importantes différences entre la dépendance
physique et la toxicomanie. Il est important que vous consultiez votre médecin si vous avez des

questions ou des préoccupations a propos de I’abus, de la toxicomanie ou de la dépendance physique.

Grossesse, allaitement, travail et accouchement : N’utilisez pas M-ESLON pendant la grossesse ou
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I’allaitement ni pendant le travail et I’accouchement. Les opioides peuvent étre transmis a votre
enfant par le lait maternel, ou méme avant la naissance, alors qu’il se trouve toujours dans 1’utérus.
M-ESLON peut causer des problémes respiratoires a I’enfant a naitre ou a votre nourrisson.

Conduite de véhicules et opération de machines : Abstenez-vous d’exécuter des taches exigeant
une attention particuliére jusqu’a ce que vous connaissiez les effets de M-ESLON sur vous.
M-ESLON peut causer :

° de la somnolence;
° des étourdissements;
o une sensation de téte légere.

Ces effets se manifestent habituellement aprés la premiére dose et lorsque la dose est augmentée.

Atteinte des glandes surrénales : Vous pourriez présenter une atteinte des glandes surrénales que
I’on appelle « insuffisance surrénalienne ». Cela signifierait que vos glandes surrénales produiraient
des quantités insuffisantes de certaines hormones. Vous pourriez alors présenter des symptomes tels
que les suivants :

e nausées, vomissements;
e fatigue, faiblesse ou étourdissements;
e diminution de I’appétit.

Une atteinte des glandes surrénales est plus probable si vous prenez des opioides depuis plus d’un
mois. Votre médecin peut vous faire subir des examens, vous prescrire un autre médicament et cesser
graduellement 1’administration de M-ESLON.

Syndrome sérotoninergique : M-ESLON peut causer un syndrome sérotoninergique, une réaction
rare, mais potentiellement mortelle. Ce syndrome peut modifier de fagon importante le
fonctionnement de votre cerveau, de vos muscles et de votre appareil digestif. Un syndrome
sérotoninergique pourrait se manifester si vous prenez M-ESLON en association avec certains
antidépresseurs ou antimigraineux.

Les symptomes du syndrome sérotoninergique sont les suivants :
e fiévre, transpiration, tremblements, diarrhées, nausées, vomissements;
e secousses musculaires, tremblements ou raideurs, réflexes exagérés, perte de la coordination;
e accélération du rythme cardiaque, modification de la pression artérielle;
e confusion, agitation, nervosité, hallucinations, irrégularités de I’humeur, inconscience et
coma.

Fonction sexuelle/reproduction : L’utilisation prolongée de M-ESLON peut étre associée a des
problémes sexuels et reproducteur, comme :

une baisse du désir sexuel,

une difficulté a obtenir et a maintenir une érection
une infertilité,

absence de régles pendant plus de 3 mois consécutifs
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Augmentation de la sensibilité a la douleur : vous pouvez remarquer une augmentation de la
sensibilité a la douleur malgré la prise de doses croissantes. Votre médecin décidera si un changement
de dose ou de médicament s’ impose.

Indiquez a votre professionnel de la santé tous les médicaments que vous prenez, y compris les
drogues, les vitamines et minéraux, les suppléments naturels ou les traitements de médecine douce.

Interactions possibles avec M-ESLON :

e L’alcool, y compris les médicaments avec et sans ordonnance qui contiennent de 1’alcool. Ne
consommez pas d’alcool pendant votre traitement par M-ESLON. Cette association peut
entrainer de la somnolence, une dépression respiratoire, une respiration anormalement lente ou
faible, des effets secondaires graves ou une surdose mortelle.

Les autres sédatifs qui peuvent augmenter la somnolence causée par M-ESLON.

Les autres analgésiques opioides (contre la douleur).

Les anesthésiques généraux (utilisés durant les interventions chirurgicales).

Les médicaments utilisés pour aider a dormir ou diminuer I’anxiété.

Les antidépresseurs (pour traiter la dépression et les troubles de I’humeur). M-ESLON ne doit
pas étre administré en méme temps que les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO), et
ce, jusqu’a 14 jours avant le début du traitement par M-ESLON.

e Les médicaments utilisés pour traiter les troubles mentaux ou émotionnels graves comme

la schizophrénie.

Les antihistaminiques (contre les allergies).

Les antiémétiques (pour prévenir les vomissements).

Les médicaments administrés pour traiter les spasmes musculaires ou les douleurs au dos.

La warfarine et les autres anticoagulants dérivés de la coumarine (pour prévenir ou dissoudre
les caillots de sang).

Les antirétroviraux, les antifongiques et les antibiotiques.

Certains médicaments pour le cceur (bétabloquants).

Le millepertuis

Rifampicine (un antibiotique)

Comment prendre M-ESLON :

Avalez les capsules entiéres, ou vous pouvez les ouvrir et saupoudrer leur contenu sur vos aliments.
Ne pas briser, macher, dissoudre ou écraser les capsules de M-ESLON afin d’éviter la libération et
I’absorption rapides d’une dose potentiellement mortelle de sulfate de morphine.

M-ESLON doit étre pris régulierement toutes les 12 heures (avec 120 a 180 mL d’eau) pour prévenir
la douleur jour et nuit. Si votre douleur empire, vous causant de I’inconfort, communiquez
immédiatement avec votre médecin qui pourra décider d’ajuster votre posologie quotidienne de
M-ESLON.

Votre posologie initiale de M-ESLON figurera clairement sur 1’étiquette de votre flacon de
médicament. Suivez les instructions de I’étiquette a la lettre; c’est trés important. Si votre posologie
est modifiée, assurez-vous de 1’écrire au moment ou votre médecin vous appelle ou vous voit. Et
suivez ces nouvelles instructions a la lettre.
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Dose initiale habituellement recommandée chez les adultes :

La dose est déterminée au cas par cas. Veuillez suivre a la lettre les instructions posologiques de
votre médecin. N’augmentez pas la dose et ne la diminuez pas sans avoir consulté votre médecin. La
prise de doses supérieures est associée a un risque accru d’effets indésirables et de surdose.

Réexaminez votre douleur régulierement avec votre médecin pour déterminer si vous avez toujours
besoin de M-ESLON. Assurez-vous d’utiliser M-ESLON seulement pour le probléme pour lequel il a
¢été prescrit.

Si votre douleur augmente, ou si d’autres problémes se manifestent parce que vous prenez
M-ESLON, communiquez immédiatement avec votre médecin.

Interruption du traitement :
I ne faut pas interrompre soudainement la prise de M-ESLON si vous le prenez depuis plus de
quelques jours.

Votre médecin vous surveillera et vous aidera a réduire graduellement la prise de M-ESLON. Cela
doit se faire lentement, afin d’éviter des symptdmes incommodants, comme les suivants :
courbatures;
diarrhée;
chair de poule;
perte d’appétit;
nausées;
nervosité ou agitation;
écoulement nasal;
éternuements;
tremblements ou frissons;
crampes d’estomac;
accélération des battements du cceur (tachycardie);
troubles du sommeil;
augmentation inhabituelle de la sudation;
palpitations;
fievre inexpliquée;
faiblesse;
e baillements.
En réduisant ou en cessant la prise d’opioides, votre organisme tolérera moins ces médicaments. Si
vous recommencez un traitement, il faudra le faire a la dose la plus faible. Vous pourriez subir une
surdose si vous recommenciez a prendre M-ESLON a la derni¢re dose que vous preniez avant
d’arréter le traitement.

Renouvellement des ordonnances de M-ESLON :

Une nouvelle ordonnance écrite est exigée de votre médecin chaque fois que vous avez besoin
d’autres capsules de M-ESLON. Il est donc important de communiquer avec votre médecin avant que
votre approvisionnement actuel soit épuisé.

N’obtenez une ordonnance de ce médicament que du médecin responsable de votre traitement. Ne

cherchez pas a obtenir d’ordonnances de tout autre médecin, sauf si la responsabilité de la prise en
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charge de votre douleur est transférée a un autre médecin.

Surdose :

Si vous pensez avoir pris trop de capsules de M-ESLON, communiquez immédiatement avec votre
professionnel de la santé, le service des urgences ou le centre antipoison de votre région, méme si
vous ne présentez aucun symptome.

Les signes de surdose comprennent :

o respiration anormalement lente ou faible;
. étourdissements;

. confusion;

o somnolence extréme.

Une surdose peut résulter en une infection pulmonaire, une perte de conscience et la mort.
Dose oubliée :

Si vous oubliez une dose, prenez-la dés que possible. Toutefois, s’il est presque I’heure de votre
prochaine dose, sautez la dose omise. Ne prenez pas deux doses en méme temps. Si vous oubliez
plusieurs doses de suite, consultez votre médecin avant de recommencer votre traitement.

Quels sont les effets secondaires possibles de M-ESLON?

La liste qui suit ne contient pas tous les effets secondaires possibles. Si vous présentez un effet
secondaire qui n’est pas mentionné dans cette liste, communiquez avec votre professionnel de la
santg.

Les effets secondaires peuvent comprendre :

Somnolence, insomnie

Etourdissements, évanouissement

Nausées, vomissements, manque d’appétit, sécheresse de la bouche
Maux de téte

Problémes de vision

Faiblesse, mouvements non coordonnés

Démangeaisons

Transpiration

Constipation

Baisse du désir sexuel, impuissance (dysfonction érectile), infertilité
Confusion

Etourdissements

Somnolence

Demandez a votre médecin ou a votre pharmacien des moyens de prévenir la constipation lorsque
vous commencez a prendre M-ESLON.
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Effets secondaires graves et directives

Consultez votre

. , | Cessez de prendre le
professionnel de la santé 2eep

médicament et

Symptome/effet Seulement consultez un
Dans tous f 1
dans les cas médecin
les cas o
graves immédiatement

RARE

Surdose : hallucinations, confusion, incapacité
de marcher normalement, respiration lente ou

faible, somnolence extréme, sédation ou v
étourdissements, flaccidité des muscles (muscles
flasques) ou manque de tonus musculaire, peau
moite et froide.

Dépression respiratoire : respiration lente, N
superficielle ou faible.

Réaction allergique : éruption cutanée, urticaire,
gonflement du visage, des lévres, de la langue ou \
de la gorge, difficulté a avaler ou a respirer.

Obstruction des intestins (accumulation de
selles durcies) : douleurs abdominales, grave \
constipation, nausées.

Syndrome de sevrage : nausées, vomissements,
diarrhée, anxiété, frissons, peau moite et froide, N
douleurs musculaires, perte d’appétit,
transpiration.

Battements cardiaques rapides, lents ou N
irréguliers : palpitations cardiaques.

Pression artérielle basse : étourdissements, N
évanouissement, sensation de téte 1égere.

Syndrome sérotoninergique : agitation ou
nervosité, perte du contréle musculaire ou \
contractions musculaires, tremblements, diarrhée.

FREQUENCE INCONNUE N
Sensibilité accrue a la douleur et/ou sensation de
brulure

Consultez votre professionnel de la santé si vous présentez des symptomes incommodants, des effets
secondaires qui ne sont pas énumérés dans ce document ou qui deviennent assez graves pour nuire a
vos activités quotidiennes.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnés d’étre associé avec I’utilisation d’un
produit de santé par :

Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables (http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/report-declaration/index-fra.php) pour vous informer sur comment faire une
déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur ; ou

Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur
le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.

Entreposage:

Veuillez conserver toute quantité inutilisée ou périmée de M-ESLON dans un endroit
siir pour prévenir le vol, le mésusage ou une exposition accidentelle.

Conservez M-ESLON a la température ambiante (de 15 a 30 °C).

Conservez M-ESLON sous clé et hors de la vue et de la portée des enfants et des
animaux de compagnie.

Ne prenez jamais de médicaments devant de jeunes enfants, car ils pourraient essayer de
vous imiter. Une ingestion accidentelle chez un enfant est dangereuse et peut entrainer la
mort. En cas d’ingestion accidentelle de M-ESLON par un enfant, obtenez
immédiatement une aide d’urgence.

Elimination :

Ne jetez jamais M-ESLON dans les ordures ménageéres, car des enfants ou des animaux
pourraient y avoir acces. Veuillez rapporter les capsules périmées ou inutilisées a la pharmacie afin
qu’elle en dispose adéquatement.

Pour de plus amples renseignements sur M-ESLON :

Communiquez avec votre professionnel de la santé.

Consultez la monographie compléte du produit rédigée pour les professionnels de la santé
(elle contient €galement cette section destinée aux patients). Vous pouvez obtenir une copie de
cette monographie en visitant le site Web d’Ethypharm Inc. a www. ethypharm.fr/ethypharm-
canada/ ou en téléphonant a Ethypharm Inc. au 1-800-347-1675.

Ce document a été rédigé par Ethypharm Inc.

Derniére révision : 11 juin 2019
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