Sp. zn. sukls137723/2024 . . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dropizol 10 mg/ml peroralni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml peroralniho roztoku obsahuje 1 ml tinktury z Papaver somniferum L., succus siccus (opium surové)
odpovidajici 10 mg morfinu.

1 kapka obsahuje 50 mg opiové tinktury odpovidajici 0,5 mg (10 mg/ml) bezvodého morfinu.
1 ml =20 kapek.

Extrakéni rozpoustédlo: ethanol 33 % (obj.)

Pomocné latky se znamym U¢inkem: ethanol 33 % (obj.)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni kapky, roztok

Vzhled: tmava, Cervenohnéda tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba tézkého prijmu u dospélych, pokud jina protipriijmova 1é¢ba neni dostate¢né ucinna.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Obvykla pocatecni davka u dospélych: 5-10 kapek, 2-3krat denné.
Jednotliva davka nema piekrocit 1 ml a celkova denni davka nema ptekrocit 6 ml.

Davky je tieba upravit individualné tak, aby byla podavana co nejnizsi ucinna davka po co nejkratsi dobu s
prihlédnutim k celkovému stavu pacienta, véku pacienta, té€lesné hmotnosti a zdravotni anamnéze (viz body
43a44).

Pediatricka populace
Pripravek Dropizol se nema z bezpe¢nostnich diivodl pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let, viz bod 5.1.

Lécbu ma zahajit a kontrolovat specializovany 1€kat, napf. onkolog nebo gastroenterolog.

Vzhledem k obsahu morfinu je pfi pfedepisovani tohoto 1é¢ivého ptipravku nutna zvlastni opatrnost. Délka
1écby ma byt co mozna nejkratsi.



Starsi pacienti
Pti 1é¢bé starSich osob je tfeba dbat opatrnosti a davku na pocatku 1écby snizit.

Porucha funkce jater
Morfin muze pii poruse jater zpisobit kdma — pacientim s poruchou funkce jater piipravek nepodavejte
nebo snizte davku. Viz body 4.3 a 4.4.

Porucha funkce ledvin
Pti poruse funkce ledvin je snizena nebo opozdéna eliminace — pacientim s poruchou funkce ledvin
pripravek nepodavejte nebo snizte davku. Viz body 4.3 a 4.4.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Ptipravek je mozné pouzivat neziedény nebo rozmichany ve sklenici vody. Po smichani s vodou se ma uzit
okamzité. Pokud se ptipravek pouziva neziedény, je mozné spravnou davku podat 1zickou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zavislost na opioidech

Glaukom

Tezka porucha funkce jater nebo ledvin

Delirium tremens

Zavazné trauma hlavy

Riziko paralytického ileu

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Akutni astma

Tezka respiracni deprese doprovazena hypoxii nebo hyperkapnii
Sekundarni srde¢ni selhani pti onemocnéni plic (cor pulmonale)
Kojeni, viz bod 4.6

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Dropizol se ma pouzivat pouze po vysetfeni etiologie vedouci ke vzniku symptomu a poté, co 1é¢ba prvni
linie neposkytla adekvatni vysledky.

Dropizol kapky se ma pouzivat s opatrnosti u nasledujicich stavii/ nasledujicich pacientu:

Starsi pacienti

Chronické onemocnéni ledvin a/nebo jater
Alkoholismus

Biliarni kolika, cholelitiaza, onemocnéni zlucovych cest
Poranéni hlavy nebo zvyseny nitrolebni tlak

Snizené védomi

Kardiorespira¢ni Sok

Lécba inhibitory monoaminooxidazy (véetné moklobemidu) nebo béhem dvou tydnt od jejich vysazeni
Adrenokortikalni deficit

Hypotyredza

Nizky krevni tlak s hypovolemii

Pankreatitida



Hyperplazie prostaty a dalsi stavy predisponujici k retenci moci

e Soucasné podavani jinych 1€kt proti prijmu nebo antiperistaltik, anticholinergik ¢i antihypertenziv, viz
bod 4.5.

e Poruchy provazené kiecemi

o Gastrointestinalni krvaceni

V piipadé potizi s mocenim ma pacient kontaktovat l¢kare.

U starsich pacientil, pacientt s insuficienci stitné zlazy a pacientii s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou
funkce ledvin nebo jater je tieba upravit davku (viz také body 4.2 a 4.3).

Nepodavejte star§Sim pacientiim s pady nebo frakturami v anamnéze — mize dojit k ataxii, zhorSeni
psychomotorickych funkei, synkopé a dal$im padim. Je-li uziti nezbytné, zvazte omezeni terapie jinymi
pfipravky s aktivnimi t€inky na CNS, které zvySuji riziko padu a fraktur, a pfijméete dalsi opatieni k prevenci
pada.

Protiprijmové 1écivé piipravky inhibujici peristaltiku se maji pouzivat s opatrnosti u pacientt s infekci nebo
zanétlivym onemocnénim stiev z divodu zvyseného rizika vstiebavani toxinil a vzniku toxického megakolon
a perforace stieva. Vzhledem k riziku paralytického ileu se ptipravek Dropizol nedoporucuje uzivat pred
chirurgickym vykonem nebo béhem 24 hodin po operaci. Pokud existuje podezieni na paralyticky ileus
behem pouziti ptipravku Dropizol, musi se 1écba okamzité ukoncit.

Opakované podavani miize zpUsobit zavislost a toleranci a pouziti opia mize vést k zavislosti na 1é¢ivé latce.
Zvlastni pozornost je tieba vénovat jedinctim s predispozici k zavislosti na opioidy a alkohol.

Riziko soucasného podavani sedativ typu benzodiazepinti a ptibuznych ki

Soucasné uzivani Dropizolu a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mtze vést k sedaci,
respiracni depresi, kdmatu a umrti. Vzhledem k t€mto rizikiim je soucasné piedepisovani téchto sedativ
vyhrazeno pro pacienty, u nich nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V piipadé rozhodnuti predepsat piipravek
Dropizol soucasn¢ se sedativy, je nutné piredepsat nejnizsi uc¢innou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a ptiznakiim respiracni deprese a sedace. V této
souvislosti se dirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peovatele, aby o téchto symptomech védeli
(vizbod 4.5).

Podavejte ve snizenych davkach a s nejvyssi opatrnosti pacientdim, kteti jsou soucasn¢ 1é¢eni jinymi opioidy,
sedativy a tricyklickymi antidepresivy a inhibitory MAO (viz také bod 4.2).

Peroralni antiagregac¢ni 1é¢ba inhibitorem P2Y12
Béhem prvniho dne soubézné 1é¢by inhibitorem P2Y 12 a morfinem byla pozorovana sniZzena uc¢innost 1é¢by
inhibitorem P2Y12 (viz bod 4.5).

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zptsobit poruchy dychani souvisejici se spankem, vcetné centralni spankové apnoe (CSA)
a hypoxemie souvisejici se spankem. Uzivani opioidl zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientd,
u kterych se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioida.

Zavazné kozni nezadouci u€inky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou morfinem byla hlaSena akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP), ktera
muze byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni. VétSina koznich nezddoucich tcink se vyskytla béhem prvnich 10 dni
1é¢by. Pacienti maji byt informovani o symptomech AGEP a musi byt pouceni, aby v piipad¢, Ze se u nich
tyto pfiznaky objevi, vyhledali 1ékatfskou pomoc.



JestliZe se objevi symptomy naznacujici tyto kozni nezadouci G€¢inky, je nutné morfin vysadit a zvazit
alternativni 1écbu.

Poruchy jater a zluCovych cest
Morfin mize zptsobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit intrabiliarni tlak a zvysit riziko
vzniku symptomt zlu€ovych cest a pankreatitidy.

Porucha z uzivani opioidl (zneuZzivani a zavislost)

Pti opakovaném podévani opioidd, jako je ptipravek Dropizol, se miize vyvinout tolerance a fyzickd a/nebo
psychicka zavislost.

Opakované uzivani ptipravku Dropizol mtze vést k poruse z uzivani opioidl (opioid use disorder, OUD).
Vyssi davka a delsi doba 1écby opioidy mtize zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo umyslné
nespravné pouzivani piipravku Dropizol miize zpasobit ptredavkovani a/nebo umrti. U pacientl s osobni
nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky
(v€etné onemocnéni z uzivani alkoholu), u souc¢asnych uzivateld tabdku nebo u pacientti s jinymi poruchami
dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napi. deprese, uzkost a porucha osobnosti) je zvySené riziko vyvoje
OuUD.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Dropizol a béhem lécby je tieba se s pacientem dohodnout na cilech 1écby
a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pred 1éCbou a v jejim priabéhu ma byt pacient rovnéz informovan

o rizicich a symptomech OUD. Pokud se tyto symptomy objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se musi obratit
na svého lékare.

U pacientt bude tfeba sledovat ndznaky chovani s cilem ziskat 1écivy pripravek (napt. predcasné zadosti
o opakované piedepsani). To zahrnuje kontrolu sou¢asné podavanych opioidi a psychoaktivnich 1é¢iv (jako
jsou benzodiazepiny). U pacientli se symptomy OUD je nutno zvazit poradu s adiktologem.

Pripravek se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti z vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s epilepsii a
onemocnénim jater.

Opioidy mohou na rtiznych urovnich inhibovat osu hypotalamus — hypofyza — nadledviny nebo gonadalni
osu. Tento efekt je nejvyrazngjsi pti dlouhodobém uzivani a mize vést k insuficienci nadledvin (viz také bod
4.,8).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 33 % objemovych ethanolu (alkoholu), tj. az 260 mg v davce, coz odpovida
6,6 ml piva nebo 2,8 ml vina.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Riziko sedativnich ucinki, respira¢ni deprese, komatu nebo tmrti roste vinou aditivniho depresivniho ucinku
na CNS ethanolu, hypnotik (napf. zolpidem), systémovych anestetik (napf. barbituraty), inhibitorda MAO
(napt. safinamid), tricyklickych antidepresiv a psychotropnich ptipravkl se sedativnim uc¢inkem (napf.
fenothiaziny), gabapentinu nebo pregabalinu, antiemetik (napt. bromoprid, meklizin, metoklopramid),
antihistamini (napf. karbinoxamin, doxylamin) a jinych opioidt (napt. alfentanil, butorfanol, fentanyl,
hydrokodon, hydromorfon, levorfanol, meperidin, methadon, oxykodon, oxymorfon, remifentanil, sufentanil,
tapentadol, tramadol). Je tieba omezit davku a délku 1é¢by (viz bod 4.4).Dropizol se nema pouzivat s jinymi
morfinovymi agonisty/antagonisty (buprenorfin, nalbufin, nalmefen, naltrexon, pentazocin) z divodu jejich
kompetitivni vazby na receptory, ktera mize zhorSovat abstinencni pfiznaky a snizovat terapeuticky ucinek.

Vzhledem k obsahu ethanolu se neméa Dropizol pouzivat soub€zné s disulfiramem nebo metronidazolem.
Oba tyto léky mohou zptisobovat disulfiramu podobné reakce (navaly horka, zrychlené dychani,
tachykardie).



Rifampicin indukuje CYP 3A4 v jatrech a tim zvy3uje metabolismus morfinu, kodeinu a methadonu. Uéinek
téchto opioidi je tim snizeny nebo blokovany.

U pacientt s akutnim koronarnim syndromem lé¢enych morfinem byla pozorovana zpozdéna a snizena
expozice perordlni antiagregacni 1é€by inhibitorem P2Y12. Tato interakce miiZe souviset se snizenou
gastrointestinalni motilitou a mtize se vztahovat i na jiné opioidy. Klinicky vyznam neni znam, ale data
naznacuji potencial snizené ui¢innosti inhibitoru P2Y12 u pacientd, kterym je souc¢asné podavan morfin a
inhibitor P2Y12 (viz bod 4.4). U pacientt s akutnim koronarnim syndromem, u nichz nelze morfin vysadit a
rychld inhibice P2Y'12 je povazovana za klicovou, lze zvazit pouziti parenteralniho inhibitoru P2Y12.

Soubézné podavani morfia a antihypertenziv muze zesilit jejich hypotenzivni ucinky nebo jinych 1€k s
hypotenzivnim G¢inkem.

Morfin inhibuje glukuronidaci zidovudinu in vitro.
Trvéni u¢inku morfinu mize byt po uziti fluoxetinu snizeno.
Cimetidin a ranitidin nemaji vliv na biologickou dostupnost opia podavaného formou peroralnich kapek.

Dalsi 1ékové interakce

Amfetamin a jeho analogy mohou tlumit sedativni i€inek opioidti. Loxapin a periciazin mohou zvySovat
sedativni ucinek opioidd. Soucasné uzivani flibanserinu s opioidy mtize zvysit riziko deprese CNS. Opioidy
mohou zvySovat plazmatické koncentrace desmopresinu a sertralinu.

Ethanol, viz bod 4.4.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Existuji pouze omezené tidaje o pouziti opia u t€hotnych zen. Studie na zviratech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Dropizol se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi, pokud jeho pfinos jasné neptfevazi nad rizikem pro
matku a dité.

Pokud je morfium podavano béhem téhotenstvi az do porodu, u novorozence muze dojit k abstinené¢nim
priznakim.

Kojeni

Opium je vylu¢ovano do mateiského mléka. Pokud je pacient ultra rychly metabolizér enzymu CYP2D6,
mohou byt v matefském mléce pritomny vyssi hladiny morfinu (vzhledem ke zvySenému metabolismu
kodeinu), coz ve velmi vzacnych ptipadech mize vést k symptomu opioidni toxicity u kojence, které mize
byt smrtelné. Dropizol je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

K posouzeni rizika pro lidskou plodnost neni dostatek udajti. Studie na zvifatech prokazaly poskozeni
chromozomi v reproduk¢nich bunkach (viz bod 5.3). MuzZi i zeny v reprodukénim véku maji pfijmout
potfebna bezpe¢nostni opatfeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vzhledem k nezadoucim G¢inktiim ma Dropizol vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Nezadouci ucinky hlasené u kapek piipravku Dropizol jsou odvozeny z literatury a ze zkuSenosti s jinymi

morfinovymi piipravky po uvedeni na trh.

Endokrinni poruchy
Velmi vzéacné (<1/10 000)

Syndrom neadekvatni sekrece ADH (SIADH),
amenorea

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Adrenalni insuficience

Psychiatrické poruchy
Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Zavislost, dysforicka nalada, neklid, snizené
libido nebo potence, halucinace.

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)
Velmi vzacné (<1/10 000)

Ospalost

Zavrat', bolest hlavy

Svalové kiece, epileptické zachvaty, alodynie a
hyperalgezie

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit) Euforie
Poruchy oka
Casté (>1/100 az <1/10) Mibdza

Rozmazané vidéni, diplopie, nystagmus

Srdeéni poruchy
Méné casté (>1/1000 az <1/100)

Tachykardie, bradykardie, palpitace, zrudnuti
obliCeje

Cévni poruchy
Vzacné (=1/ 10 000 az < 1/ 1000)

Ortostaticka hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté (>1/100 az <1/10)

Meéné Casté (>1/1000 az <1/100)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Bronchospasmus, ustupujici kasel
Respiracni deprese

Dyspnoe

Syndrom centrélni spankové apnoe

Gastrointestindlni poruchy
Velmi casté (>1/10)
Casté (>1/100 az <1/10)

Vzacné (=1/ 10 000 az < 1/ 1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)
Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Zacpa, sucha usta

Nauzea, zvraceni, ztrata chuti, dyspepsie,
dysgeuzie

Zvyseni hodnot pankreatickych enzymt a
pankreatitida

Kolika, bolest biicha

Pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné Casté (=1/1000 az <1/100)

Vzacné (>1/ 10 000 az < 1/ 1000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Zvyseni hodnot jaternich enzymi
Biliarni kolika

Spasmus Oddiho svérace




Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté (>1/100 az <1/10) Kopfiivka, poceni
Méné &asté (>1/1000 az <1/100) Svédéni
Velmi vzacné (<1/10 000) Vyrazka, periferni edém

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit) | Akutni generalizovand exantemat6zni pustuldza
(AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit) | Mimovolni svalové kontrakce

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté (>1/100 az <1/10) Retence mo¢i

Méng Casté (>1/1000 az <1/100) Spasmus mocové trubice
Vzécné (>1/10 000 az < 1/ 1000) Renalni kolika

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté (>1/100 az <1/10) Astenie

Vzacné (>1/ 10 000 az < 1/ 1000) Abstinen¢ni ptiznaky
Velmi vzacné (<1/10 000) Nevolnost, tfes

Neni znamo (z dostupnych idajii nelze urcit) | Hypertermie, zavrat

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Zavislost na 1éku

Opakované uzivani piipravku ]Dropizol \[HKl]mﬁZe vést k zavislosti na 1éku, a to i pfi terapeutickych
davkach. Riziko zavislosti na 1éku se muize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech pacienta,
davce a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezaddouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokraovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezaddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxicita morfinu. Letalni davky jsou primarne uréeny obsahem morfinu.

Pfiznaky piedavkovani

Miobza, respiracni deprese, somnolence, snizeny muskuloskeletalni tonus a pokles krevniho tlaku. V tézkych
ptipadech mtize dojit k obéhovému kolapsu, stuporu, komatu, bradykardii a nekardiogennimu plicnimu
edému, hypotenzi a imrti; ablizus vysokych davek silnych opioidii typu oxykodonu mtize byt fatalni.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lécba predavkovani

Hlavni pozornost je tieba vénovat zajisténi prichodnych dychacich cest a asistované nebo fizené ventilace.
V ptipadé predavkovani mize byt vhodné intraven6zni podani antagonisty opioidu. Krome toho lze zvazit
provedeni zaludec¢ni lavaze.

Pti 1é¢bé doprovodného cirkulac¢niho Soku je v ptipad€ potieby nutno zajistit podptirnou terapii (uméelé
dychani, privod kysliku, podani vazopresor a infuzni terapie).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antipropulziva.

ATC koéd: AO7DAO2.

Opiové alkaloidy (opioidy a derivaty isochinolinu) vyvolavaji v zavislosti na davce a derivatu zacpu, euforii,
analgezii a sedaci.

Tyto Gcinky jsou zprostiedkovany opioidnimi receptory, které jsou Siroce distribuovany v centralnim nervovém
systému. Receptory jsou v mensim rozsahu také pfitomny ve vas deferens, kolennich kloubech,
gastronitestinalnim traktu, srdci a imunitnim systému.

Opioidni peptidy modifikuji funkci gastrointestinalniho traktu interakci se svymi receptory na enterickych
drahach, které reguluji motilitu a sekreci. Opioidni receptory byly zjistény v gastrointestinalnim traktu
cloveka, jejich relativni distribuce se vsak 1isi podle vrstvy tkané a oblasti traktu.

u-opioidni receptory inhibuji vyprazdnovani zaludku, zvysuji tonus pylorického svérace, indukuji fazovou
tlakovou aktivitu pyloru a duodenojejunalni oblasti, narusuji migrujici myoelektricky komplex, prodluzuji
pasaz tenkym a tlustym stievem a zvySuji klidovy tlak analniho sfinkteru. Kromé toho opioidy zeslabuji
sekreci elektrolytd a vody stfevem a tim usnadiiuji Cistou absorpci tekutin. Opioidni receptory L, k a 6 navic

zesiluji inhibi¢ni €inek opioidl na aktivitu stfevnich svalii. Vysledkem vSech téchto ucinkt je zacpa.

Podavani opia je zavedenou metodou 1é¢by prijmt na klinice. Vysledky z kontrolovanych klinickych studii
nejsou k dispozici.

Nebylo provedeno zadné klinické studie u pediatrické populace a piipravek proto pro ni neni z
bezpeénostnich divodd povazovan za vhodny, viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Vrcholové sérové koncentrace morfinu, hlavniho alkaloidu extraktu opia, je dosazeno do 2 az 4 hodin po
peroralnim podani.

Distribuce
Po absorpci se morfin ze 30 % véZe na plazmatické proteiny.

Biotransformace



Opiové alkaloidy jsou rozsahle metabolizovany na konjugaty glukuronidii (3-glukuronid (M3G) a 6-
glukuronid (M6QG)), které prochazeji enterohepatalnimcyklem. 6-glukuronid je metabolit morfinu, ktery je
asi 50x aktivnéjsi nez matefska latka. Morfin je také demethylovano, coz vede ke vzniku dal§iho aktivniho
metabolitu, normorfinu.

Kodein je metabolizovan za vzniku kodein-6-glukuronidu, morfinu (jediny aktivni metabolit) a norkodeinu.
Protoze je kodein v opiovém extraktu pfitomen v koncentracich desetkrat niz$ich nez morfin, jeho
transformace v jatrech ma jen maly vliv na celkovou biologickou dostupnost morfin.

Eliminace
Elimina¢ni poloc¢as morfinu je pfiblizné 2 hodiny. Pro M3G byl hlaSen polocas eliminace 2,4 az 6,7 hodiny.
Asi 90 % celkového morfinu se vylouci béhem 24 hodin, jeho stopy se v mo¢i udrzi 48 hodin i vice.

Eliminace derivati glukuronovych konjugétt probihd v podstaté moci, a to jak formou glomerularni filtrace,
tak i tubularni sekrece. Eliminace stolici je nizka (<10 %).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nekolik studii ukdzalo, Ze morfin indukuje poskozeni chromozomil v somatickych a zarodec¢nych burikach
zvirat a v lidskych somatickych buiikach. Proto se u cloveéka ocekava genotoxicky potencial. Dlouhodobé
studie kancerogenniho potencidlu morfinu na zvitatech nebyly provedeny.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale které se objevily u zvitat pfi expozici
prevysujici obvyklou expozici u ¢lovéka, byly nasledujici: retardace ristu plodu a zvySeny vyskyt defektd
nervového systému a skeletu.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu béhem celé biezosti (malformace CNS, zpomaleni ristu
plodu, defekty skeletu, atrofie varlat, zmény v neurotransmiterovych systémech a chovani, zavislost.

Navic mél morfin vliv na fertilitu samcich potomkil. Studie na zviratech dale ukazaly, Ze morfin miize
zpusobit poskozeni sexualnich organti nebo gamet a rozvrat endokrinniho systému, ktery mize mit negativni

vliv na fertilitu samct i samic.
Klinicka relevance tohoto poznatku neni znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ethanol 96 obj. %
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
4 tydny po otevieni lahvicky



6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrante pied chladem nebo mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna lahvicka s bilym LDPE kapatkem a bilym polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim
uzaverem.

Velikost balenije 1 x 10 ml, 2x 10 ml,3x 10 ml, 4x 10 ml, 5x 10 ml a 10 x 10 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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