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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dropizol 10 mg/ml peroralne roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml peroralneho roztoku obsahuje 1 ml tinktiry z Papaver somniferum L., succus siccus (surové dpium),
¢o zodpoveda 10 mg morfinu.

1 kvapka obsahuje 50 mg dopiovej tinktury, ¢o zodpoveda 0,5 mg (10 mg/ml) bezvodého morfinu.
1 ml =20 kvapiek
Extrakéné rozptstadlo: etanol 33 % (objemovych).

Pomocné latky so znamym ucinkom: etanol 33 % (objemovych).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralne roztokové kvapky

Vzhl'ad: tmava, Cervenohnedd kvapalina
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba zavaznej hnacky u dospelych v pripadoch, ked’ pouzitie inej lieCby proti hnacke
neprinieslo dostatocny ucinok.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Zvycajna zaciatocna davka u dospelych: 5 — 10 kvapiek, 2 — 3-krat denne.
Jednotlivé davky nesmu presiahnut’ 1 ml a celkova denné ddvka nesmie presiahnut’ 6 ml.

Davkovanie sa mé individualizovat’ podl'a celkového stavu pacienta, jeho veku, hmotnosti a zdravotne;
anamnézy, aby sa pouzila najniz$ia u¢inna davka na najkratsi Cas (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populdacia
Dropizol sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov vzhI'adom na bezpecnost’, pozri
Cast’ 5.1.
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Liecbu ma zacat’ a dohliadat’ na nu $pecialista, t. j. onkolog alebo gastroenterolog.

Kedze tento liek obsahuje morfin, pri jeho predpisovani je potrebna osobitna opatrnost’. Trvanie lieCby ma
byt o mozno najkratsie.

Starsie osoby
Pri liecbe starSich pacientov je potrebna opatrnost’ a znizené zaciatocné davkovanie.

Porucha funkcie pecene
Morfin méze pri poruche funkcie pecene sposobit’ komu — vyhnite sa jeho pouzitiu alebo znizte davku.
Pozri Casti 4.3 a4.4.

Porucha funkcie obliciek
Eliminacia je znizena alebo predlZena pri poruche funkcie obli¢iek — vyhnite sa pouzitiu alebo znizte
davku morfinu. Pozri Casti 4.3 a 4.4.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Liek je mozné pouzivat’ neriedeny alebo zamieSany v pohari vody. Po zmieSani s vodou sa ma okamZite
pouzit. Ak sa liek pouzije neriedeny, spravnu davku mozno podat’ lyZicou.

4.3 Kontraindikacie

e  Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
e Zavislost’ od opiatov.

e  Glaukém.

e Zavazna porucha funkcie pecene alebo obliciek.
e Delirium tremens.

e Tazké poranenie hlavy.
e Riziko paralytického ilea.

e Chronicka obstruk¢éna choroba plic.

e Akutna astma.

e Tazka respiraéna depresia s hypoxiou a/alebo hyperkapniou.
e Zlyhanie srdca v dosledku ochorenia plic (cor pulmonale).
e Dojcenie, pozri Cast’ 4.6.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dropizol sa ma pouzivat’ iba po vySetreni etiologie spdsobujicej priznaky a ked’ liecba prvej linie
neprinasa dostatocné vysledky.

Dropizol sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou pri nasledujucich stavoch/u nasledujtcich pacientov:

Starsie osoby.

Chronické ochorenie obliciek a/alebo pecene.
Alkoholizmus.

Biliarna kolika, cholelitiaza, ochorenia Zl¢ovych ciest.
Poranenie hlavy alebo zvySeny intrakranialny tlak.
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e Znizena Uroven vedomia.

o Kardiorespira¢ny Sok.

UZivanie inhibitorov monoaminooxidazy (vratane moklobemidu) alebo 14 dni od ukoncenia ich
uzivania.

Adrenokortikalna deficiencia.

Hypotyredza.

Nizky krvny tlak s hypovolémiou.

Pankreatitida.

Hyperplazia prostaty a iné stavy, ktoré pacienta predisponuju k retencii mocu.

Stubezné podavanie inych antidiaroickych alebo antiperistaltickych liekov, anticholinergik,
antihypertenziv, pozri Cast’ 4.5.

Kic¢ové poruchy.

Gastrointestinalne krvacanie.

Pri tazkostiach s mocenim je potrebné obratit’ sa na zdravotnickeho pracovnika.

Uprava davky méze byt potrebna u star§ich pacientov, u pacientov s nedostato¢nou funkciou $titnej 2lazy
a u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene (pozri tiez Casti 4.2
a4.3).

Vyhnite sa pouzivaniu lieku u starSich dospelych pacientov s pAdmi alebo zlomeninami v anamnéze,
pretoze sa moze vyskytnut’ ataxia, poruchy psychomotorickych funkcii, synkopa a d’alsie pady. Ak je
pouzitie nevyhnutné, zvazte obmedzenie pouZzivania inych lickov posobiacich na CNS, ktoré zvysuji
riziko padov a zlomenin, a zaved'te d’alSie opatrenia na znizenie rizika padov.

Lieky proti hnacke inhibujuce peristaltiku sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s infekciou alebo
zapalovymi ¢revnymi ochoreniami z dévodu zvySeného rizika absorpcie toxinov a vzniku toxického
megakolonu a perforacie Criev. Vzhl'adom na riziko paralytického ilea sa Dropizol neodporuca pred
chirurgickym zakrokom alebo v priebehu 24 hodin po operacii. Ak je pocas pouzivania Dropizolu
podozrenie na paralyticky ileus, liecba sa musi ihned’ ukoncit’.

Opakované podéavanie moze sposobit’ zavislost’ a toleranciu a pouzivanie dpia méze viest' k zavislosti od
tejto latky. Osobitnd pozornost’ ma byt venovana pacientom s predispoziciou na navyk na omamné latky
a alkohol.

Riziko pri sibeznom pouziti sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky

Stubezné pouzivanie Dropizolu a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, mdze mat’ za
nasledok sedaciu, utlm dychania, komu a smrt’. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt’ jeho subezné
predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, u ktorych nie st mozné alternativne moznosti
liecby. Pri rozhodnuti predpisat’ Dropizol subezne so sedativami sa ma pouzit’ najnizsia u¢inna davka

a dizka lie¢by ma byt’ ¢o najkratsia.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli prejavom a priznakom respiracnej depresie a sedacie.
Dérazne sa odporuca informovat’ o tom pacientov a ich opatrovatel'ov, aby si boli tychto priznakov
vedomi (pozri Cast’ 4.5).

Podavajte v zniZzenych davkach a s najvysSou opatrmostou pacientom, ktori st tiez lieCeni inymi opioidmi,
sedativami, tricyklickymi antidepresivami a inhibitormi MAO (pozri tiez Cast’ 4.2).
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Antiagregacna lieCba peroralnym inhibitorom P2Y12

Pocas prvého dia subeznej lieCby inhibitorom P2Y12 a morfinom bola pozorovana znizena ucinnost’
lie¢by inhibitorom P2Y'12 (pozri Cast’ 4.5).

Poruchy dychania suvisiace so spankom.

Opioidy mozu sposobit’ poruchy dychania suvisiace so spankom vratane centralneho spankového apnoe
(CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. PouZzivanie opioidov zvysuje riziko CSA v zavislosti od
davky. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

V stvislosti s liecbou morfinom bola hlasena aktitna generalizovana exantemat6zna pustuloza (AGEP),
ktora moze byt Zivot ohrozujica alebo smrtel'na. Vac¢sina tychto reakcii sa vyskytla poc¢as prvych 10 dni
liecby. Pacienti maju byt informovani o prejavoch a priznakoch AGEP a maju byt pouceni, aby vyhladali
lekarsku starostlivost’, ak sa u nich takéto priznaky vyskytnt.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto kozné reakcie, pouzivanie morfin sa ma ukoncit’ a ma
sa zvazit alternativna liecba.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Morfin méze sposobit’ dysfunkciu a spazmus Oddiho zvieraca, cim sa zvysi intrabiliarny tlak a zvysi sa
riziko priznakov ZI¢ovych ciest a pankreatitidy.

Porucha uZivania opioidov (zneuzivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je napriklad Dropizol, sa méze rozvinut’ tolerancia a fyzicka
a/alebo psychicka zavislost'.

Opakované pouzivanie Dropizolu mdze viest’ k poruche pouzivania opioidov (Opioid Use Disorder,
OUD). Vyssia davka a dlhsie trvanie liecby opioidmi méze zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZitie alebo
umyselné nespravne pouzitie Dropizolu moze viest’ k predavkovaniu a/alebo smrti. Riziko vzniku OUD je
zvySené u pacientov s poruchami uZivania latok (vratane poruchy uzivania alkoholu) v osobnej alebo
rodinnej anamnéze (rodicia alebo surodenci), u sucasnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s inymi
poruchami dusevného zdravia (napr. zdvaznou depresiou, uzkost'ou a poruchami osobnosti) v osobne;j
anamnéze.

Pred zacatim lieCby Dropizolom

Pred zacatim lieCby Dropizolom a pocas lieCby sa s pacientom maju dohodntt’ ciele lieCby a plan jej
ukoncenia (pozri Cast’ 4.2). Pred lieCbou a pocas lieCby mé byt pacient informovany aj o rizikach a
prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy objavia, pacientov treba informovat’, aby sa obratili na svojho
lekara.

U pacientov je potrebné, aby sa sledovali prejavy spravania s cielom ziskat’ liek (napr. prili$ skoré
ziadosti o predpisanie lieku). To zahfiia kontrolu subezného pouzivania opioidov a psychoaktivnych
liekov (ako st benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je potrebné zvazit
konzultaciu so $pecialistom na zavislosti.

Liek sa ma pouzivat’ len s opatrnost’ou u pacientov vo vysoko rizikovych skupinach, ako su pacienti
s epilepsiou a ochorenim pecene.

Opioidy moZu na viacerych trovniach inhibovat’ hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnu os (HPA) alebo
gonadalnu os, €o sa najvyraznejsie prejavuje po dlhodobom pouZzivani.
Moéze to viest’ k priznakom nadoblickovej nedostatocnosti (pozri tiez Cast’ 4.8).

Tento liek obsahuje 33 obj % etanolu (alkohol), t. j. az do 260 mg na davku, ¢o zodpoveda 6,6 ml piva
alebo 2,8 ml vina.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko sedacie, respiracnej depresie, komy alebo smrti sa zvySuje v dosledku aditivneho tlmivého u€inku
na CNS spdsobeného etanolom, hypnotikami (napr. zolpidemom), celkovymi anestetikami (napr.
barbituratmi), inhibitormi MAO (napr. safinamidom), tricyklickymi antidepresivami a psychotropnymi
liekmi so sedativnym i¢inkom (napr. derivaty fenotiazinu), gabapentinom alebo pregabalin,
antiemetickymi liekmi (napr. bromopridom, meklizinom, metoklopramidom), antihistaminikami (napr.
karbinoxaminom, doxylaminom) a inymi opioidnymi liekmi (napr. alfentanilom, butorfanolom,
fentanylom, hydrokodénom, hydromorféonom, levorfanolom, meperidinom, metadénom, oxykodénom,
oxymorfonom, remifentanilom, sufentanilom, tapentadolom, tramadolom). Davka a trvanie siibezneho
pouzitia maju byt obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4). Dropizol sa nema pouzivat' s inymi
agonistami/antagonistami morfinu (buprenorfinom, nalbufinom, nalmefénom, naltrexénom,
pentazocinom) pre ich kompetitivnu vazbu na receptor, ktora moéze zhorsit’ abstinen¢né priznaky a znizit’
terapeuticky ucinok.

Vzhl'adom na obsah etanolu sa Dropizol nema pouzivat’ stibezne s disulfiramom alebo metronidazolom.
Obe tieto lieiva mozu sposobit’ disulfiramovi reakciu (s€ervenenie, rychle dychanie, tachykardia).

Rifampicin indukuje CYP 3A4 v pe€eni a zvySuje tak metabolizmus morfinu, kodeinu a metadénu.
Ucinok tychto opioidov je preto zniZzeny alebo neutralizovany.

U pacientov s akitnym koronarnym syndrémom lieCenych morfinom bolo pozorované oneskorené a
znizené vystavenie peroralnej antiagrega¢nej lieCbe inhibitorom P2Y 12. Tato interakcia mdze stvisiet’ so
znizenou gastrointestinalnou motilitou a moéze sa tykat’ inych opioidov. Klinicky vyznam nie je znamy, ale
udaje naznacuju potencial znizenej ti€innosti inhibitora P2Y'12 u pacientov, ktorym sa sti¢asne podéva
morfin a inhibitor P2Y12 (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s akutnym korondrnym syndromom, ktorym nie je
mozné odopriet’ morfin a rychla inhibicia P2Y12 sa povazuje za vel'mi dolezitd, je mozné zvazit’ pouzitie
parenteralneho inhibitora P2Y12.

Stubezné podanie morfinu a antihypertenziv méze zvySovat’ hypotenzivny ¢inok antihypertenziv alebo
inych liekov s hypotenzivnym t¢inkom.

Morfin inhibuje glukuronidéciu zidovudinu in vitro.

Po podani fluoxetinu méze byt’ trvanie u¢inku morfinu skratené.

Cimetidin a ranitidin neovplyviiuju biologicku dostupnost’ dpia vo forme peroralnych kvapiek.
Iné liekové interakcie

Amfetamin a jeho anal6gy mézu zniZzovat’ sedativny ti¢inok opioidov. Loxapin a periciazin mézu

zvySovat’ sedativny t€inok opioidov. Stbezné pouzitie flibanserinu a opioidov moze zvysit’ riziko utlmu
CNS. Opioidy mozu zvysit’ plazmaticku koncentraciu desmopresinu a sertralinu.

Etanol, pozri Cast’ 4.4.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

O pouziti 6pia u tehotnych Zien st dostupné iba obmedzené Gidaje. Studie na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Dropizol sa neodportica pocas tehotenstva, ak prinosy jednoznacne
neprevazuju nad rizikami pre matku aj dieta. U novorodenca sa méze vyskytnit’ syndrom z vysadenia, ak
sa morfin pouziva pocas tehotenstva az do poérodu.

Dojcenie

Opium sa vyluéuje do materského mlieka. Ak je pacientka ultrarychlym metabolizatorom CYP2D6, mdzu
byt v materskom mlieku pritomné vyssie hladiny morfinu (v désledku zvyseného metabolizmu kodeinu) a
vo vel'mi zriedkavych pripadoch mo6zu u dietata sposobit’ priznaky opioidnej toxicity, ktoré mézu byt
smrtel'né. Dropizol je kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie st k dispozicii dostato¢né tdaje na vyhodnotenie rizika pre plodnost’ u udi. Stadie na zvieratach
preukazali chromozomalne poSkodenie reprodukénych buniek (pozri ¢ast’ 5.3). Muzi a Zeny

v reprodukénom veku maju prijat’ potrebné opatrenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Z dovodu neziaducich uéinkov ma Dropizol vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky hlasené pre kvapky Dropizolu pochadzajt z literatary a skisenosti s inymi morfinovymi

liekmi po ich uvedeni na trh.

Poruchy endokrinného systému
Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Syndrom neadekvatnej sekrécie antidiuretického
hormoénu (SIADH)
Amenorea

Nezname (z dostupnych idajov)

Nadobli¢kova nedostato¢nost’

Psychické poruchy
Nezname (z dostupnych udajov)

Zavislost’, dysforické nalada, nepokoj, znizené
libido alebo potencia, halucinacie

Poruchy nervového systému
Vel'mi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Ospalost’

Zavraty, bolest’ hlavy

Svalové kice, zachvaty, alodynia a hyperalgézia
Euforia

Poruchy oka
Casté (> 1/100 az < 1/10)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Mibza
Rozmazané videnie, diplopia, nystagmus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Tachykardia, bradykardia, palpitacie, sCervenanie
tvare

Poruchy ciev
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika
a mediastina




Schviéleny text k rozhodnutiu o prediZeni platnosti registracie, ev.¢.: 2022/00207-PRE
Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.c.: 2019/06136-ZME

Priloha ¢. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev.¢.: 2022/00208-Z1B, 2024/02810-Z1B
Priloha ¢. 2 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev.C.: 2021/00200-Z1A. 2021/05941-Z1A

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov)

Bronchospazmus, tstup kasl'a

Utlm dychania

Dyspnoe

Syndrom centralneho spankového apnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté (> 1/10)
Casté (= 1/100 az < 1/10)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (nemoZno odhadnit’ z dostupnych
udajov)

Zapcha, suché tsta

Nauzea, vracanie, strata chuti do jedla, dyspepsia,
dysgetzia

Zvysenie pankreatickych enzymov a pankreatitida
Ileus, abdominalna bolest’

Pankreatitida

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov)

Zvysenie pecCenovych enzymov
Z1¢ova kolika
Spazmus Oddiho zvieraca

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (nemozno odhadntt’ z dostupnych
udajov)

Urtikaria, potenie

Pruritus

Exantém, periférny edém

Akutna generalizovana exantematozna pustuldza
(AGEP)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Nezname (z dostupnych tidajov)

Mimovol'né svalové kontrakcie

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Casté (> 1/100 az < 1/10)
Menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100)

Retencia mocu
Spazmus mocovej rary

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) Oblickova kolika
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté (= 1/100 az < 1/10) Asténia

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Abstinen¢né priznaky
Nevolnost’, triasSka
Hypertermia, zavrat

Popis vybranych neziaducich reakcii
Drogova zavislost’

Opakované uzivanie Dropizolu moze viest’ k drogovej zavislosti, dokonca aj pri terapeutickych davkach.

Riziko zavislosti od lieku sa mo6ze liSit’ v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov pacienta,

davkovania a trvania liecby opioidmi (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené€ v Prilohe V
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4.9 Predavkovanie
Toxicita morfinu. Letalne davky v prvom rade urcuje obsah morfinu.

Priznaky predavkovania

Mioza, itlm dychania, somnolencia, znizeny tonus kostrovych svalov a pokles krvného tlaku.

V zavaznych pripadoch méze dojst’ ku kolapsu obehového systému, stuporu, kome, bradykardii

a nekardiogénnemu pl'ucnemu edému, hypotenzii a smrti; zneuzivanie vysokych davok silnych opioidov,
ako je oxykodon, méze byt fatalne.

Liecba predavkovania
Primarna pozornost’ sa ma venovat spriechodneniu dychacich ciest a zavedeniu asistovanej alebo riadenej
ventilacie.

V pripade predavkovania moze byt’ indikované intravendzne podanie antagonistu opidtov.
Dalej mozno zvazit' vyplach zaltdka.

Pri liecbe sprievodného obehového Soku sa ma v pripade potreby pouzit’ podporna lie¢ba (umelé
dychanie, prisun kyslika, poddvanie vazopresorov a infiizna terapia).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antipropulziva. ATC koéd: AO7DAO02.

Opiové alkaloidy (opioidy a izochinolinové derivéty) indukuji zapchu, euforiu, analgéziu a sedaciu
v zavislosti od davky a derivatu.

Tieto ucinky su sprostredkované opioidovymi receptormi. Receptory sa nachadzaji v celom centrdlnom
nervovom systéme. V mensej miere sa tieto receptory nachadzaju aj v semenovodoch, kolennych klboch,
gastrointestinalnom trakte, srdci a imunitnom systéme.

Opioidné peptidy modifikuji gastrointestinalnu (GI) funkciu interakciou s opioidovymi receptormi na
povrchu Criev, ktoré kontroluji motilitu a sekréciu. Opioidové receptory boli lokalizované v GI trakte
l'udi, ale ich relativna distribucia sa lisi v zavislosti od GI vrstvy a GI oblastil.

Agonisty p-opioidového receptora inhibuju vyprazdiovanie zaludka, zvySuju tonus pylorického svalu,
indukuju fazovu aktivitu tlaku v pylore, duodéne a jejune, narusuji migrujici myoelektricky komplex,
oneskoruju tranzitny ¢as v tenkom a hrubom creve a zvySuju tlak analneho zvieraca v pokoji. Okrem toho
opioidy zoslabuju ¢revnu sekréciu elektrolytov a vody, a tym ul’'ahCuju Cista absorpciu tekutiny. Okrem
toho p, k a d-opioidové receptory prispievaju k inhibicii svalovej aktivity v ¢reve opioidmi. Vysledkom
vsetkych tychto ti¢inkov je zapcha.

Pouzitie dpia je zauzivané v klinickej praxi na liecbu hnacky. Kontrolované klinické studie nie st
k dispozicii.
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Neuskutocnili sa ziadne klinické skuSania v pediatrickej populécii a z dévodu bezpecnosti sa liek v tejto
populacii nepovazuje za vhodny, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbcia
Maximalne sérové koncentracie morfinu, hlavného alkaloidu dpiového extraktu, sa dosahuji do 2 az
4 hodin po peroralnom podani.

Distribucia
Po absorpcii sa 30 % morfinu viaze na plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Alkoloidy 6pia sa extenzivne metabolizuju na glukuronidové konjugaty (3-glukuronid (M3G) a 6-
glukuronid (M6QG)), ktoré prechadzaju enterohepatalnym cyklom. 6-glukuronid je metabolit morfinu asi
50-krat aktivnej$i ako vychodiskova latka. Morfin je tiez demetylovany, ¢oho vysledkom je d’alsi aktivny
metabolit, normorfin.

Kodein sa metabolizuje na kodein-6-glukuronid, morfin (jediny aktivny metabolit) a norkodein. Pretoze
kodein je v 6piovom extrakte pritomny v hladinach desat’krat niz§ich ako v morfine, jeho pecenova
transformacia ma maly vplyv na celkovi biologicka dostupnost’ morfinu.

Eliminécia

Eliminaény polc¢as morfinu je priblizne 2 hodiny. U M3G bol hlaseny eliminaény polcas 2,4 az 6,7 hodin.
Priblizne 90 % celkového morfinu sa vyluci za 24 hodin, so stopami v moci pocas 48 hodin alebo
dalsich 9.

Eliminécia derivatov vo forme konjugétov s kyselinou glukurénovou je najma moc¢om, glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Elimin4cia stolicou je nizka (< 10 %).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Niekol’ko stadii ukazalo, Ze morfin indukuje poSkodenie chromozémov u zvierat v somatickych
a zarodo¢nych bunkach a v 'udskych somatickych bunkach. Ocakéava sa preto genotoxicky potencial
u l'udi. Dlhodobé studie na zvieratach tykajlice sa karcinogénneho potencialu morfinu sa nevykonali.

Neziaduce ucinky, ktoré neboli pocas klinickych $tidii zaznamenané, avSak pozorovali sa u zvierat pri
expozicidch presahujucich zvycajné klinické expozicie u I'udi, boli nasledovné: retardécia fetdlneho rastu
a zvyseny vyskyt defektov v nervovom systéme a kostre.

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu pocas celého tehotenstva (malforméacie CNS,
retardacia rastu plodu, poruchy kostry, atrofia semennikov, zmeny v neurotransmiterovych systémoch
a spravani, zavislost’).

Okrem toho mal morfin vplyv na plodnost’ saméich potomkov. Studie na zvieratach d’alej ukézali, Ze
morfin mdze sposobit’ poskodenie pohlavnych organov alebo gamét a narusenim endokrinného systému
mdze nepriaznivo ovplyvnit’ plodnost’ muzov a zien.

Vyznam pre klinické pouzitie nie je znamy.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

etanol 96 % (objemovych)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

36 mesiacov.

4 tyzdne po otvoreni fT'aSe (stabilita po otvoreni).
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hneda sklenena fl'asa s bielym LDPE kvapkadlom a bielym polypropylénovym (PP) detskym
bezpecnostnym uzaverom.

Velkostibalenia 1 x 10 ml, 2x 10ml, 3 x 10 ml,4x 10 ml, 5x 10ml a 10 x 10 ml.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmanovia A/S

Orestads Boulevard 108, 5

DK-2300 Copenhagen S

Dansko

Tel: +45 3333 7633

e-mail: info.nordics@pharmanovia.com

8. REGISTRACNE CISLO

49/0251/18-S
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