Sp. zn. sukls69969/2026 S
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Kodein Medreg 10 mg tablety
Kodein Medreg 15 mg tablety
Kodein Medreg 20 mg tablety
Kodein Medreg 30 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kodein Medreg 10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 10 mg hemihydratu kodein-fosfatu, coz odpovida 7,37 mg kodeinu.

Kodein Medreg 15 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 15 mg hemihydratu kodein-fosfatu, coz odpovida 11,05 mg kodeinu.

Kodein Medreg 20 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 20 mg hemihydratu kodein-fosfatu, coz odpovida 14,73 mg kodeinu.

Kodein Medreg 30 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 30 mg hemihydratu kodein-fosfatu, coz odpovida 22,10 mg kodeinu.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem

Kodein Medreg 10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 29,45 mg lakt6zy (jako monohydrat).

Kodein Medreg 15 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 44,18 mg laktdzy (jako monohydrat).

Kodein Medreg 20 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 58,90 mg laktdzy (jako monohydrat).

Kodein Medreg 30 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 88,35 mg laktdzy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Kodein Medreg 10 mg tablety

Bilé nebo témét bilé, bikonvexni, kulaté tablety (o priméru 6 mm), na jedné stran¢€ vyrazeno ‘COD’
nad ‘10°.

Kodein Medreg 15 mg tablety

Bilé nebo témér bilé, bikonvexni, kulaté tablety (o priméru 7 mm), na jedné strané vyrazeno ‘COD’

nad ‘15°.

Kodein Medreg 20 mg tablety



Bilé nebo téméf bilé, bikonvexni, kulaté tablety (o priméru 8 mm), na jedné strané vyrazeno ‘COD’
nad ‘20°.

Kodein Medreg 30 mg tablety
Bilé nebo téméf bilé, bikonvexni, kulaté tablety (o priméru 9 mm), na jedné strané vyrazeno ‘COD’
nad ‘30°.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kodein je indikovan k:
e [écbe akutni stfedné silné bolesti, kterou nelze zmirnit jinymi léky proti bolesti, jako je
(samotny) paracetamol nebo ibuprofen u dospélych a déti starsich 12 let
o symptomatické ulevé od prijmu po nedostate¢né klinické odpovéedi na 1é¢bu loperamidem u
dospélych
e symptomatické ulevé od neproduktivniho kasle u dospélych a déti starSich 12 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Analgezie
Kodein se musi uzivat co nejkrat$i dobu v nejnizsi u€inné davce. Tuto davku lze uzivat az 4krat denné,

ale s intervalem ne krat$im nez 6 hodin. Maximalni denni davka kodeinu nesmi piekrocit 240 mg.

Délka 1é€by musi byt omezena na 3 dny, a pokud neni bolest G¢inn€ zmirnéna, je tieba
pacientim/pecujicim osobam doporucit, aby se poradili s 1¢kafem.

Analgeticky t¢inek neni potencovan zvysenim davky na vyssi urovei, nez je doporuceno nize.

Dospeli
Doporucend davka pro dosp€lé je 30-60 mg kazdych 6 hodin az do maximalni davky 240 mg denné.

Pediatricka populace

Déti ve veku 12-18 let:

Doporucena davka pro déti od 12 let je 30-60 mg kazdych 6 hodin az do maximalni davky 240 mg
denné. Davka musi byt stanovena na zaklad¢ télesné hmotnosti (0,5-1 mg/kg).

Déti mladsi 12 let:

Kodein se nema pouzivat k 1€cbé akutni sttedné silné bolesti u déti mladSich 12 let z divodu rizika
toxicity opioidl v diisledku proménlivé a nepiedvidatelné premény kodeinu na morfin (viz body 4.3 a
4.4).

Prijem
Dospeli
Doporucend davka pro dospélé je 15-60 mg 3-4krat denné.

Pediatricka populace

Déti ve veéku 12-18 let:

Pro indikaci prijmu nebyla bezpecnost a ucinnost kodeinu u pediatrickych pacientti ve véku 12 az 18
let stanovena. Nelze poskytnout zadné doporuceni ohledné davkovani.

Déti mladsi 12 let:
Kodein se nema pouzivat k 16¢bé prijmu u déti mladSich 12 let z divodu rizika toxicity opioidd v
dasledku proménlivé a nepiedvidatelné pfemény kodeinu na morfin (viz body 4.3 a 4.4).
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Kasel
Dospeli
Doporucena davka pro dospélé je 15-30 mg 3-4krat denné.

Pediatricka populace

Déti ve véku 12-18 let:

Doporucend davka je 15-30 mg 3-4krat denné.

Kodein se nedoporucuje k symptomatické 1é€be kasle u déti ve véku od 12 do 18 let se snizenou
respiracni funkci (viz bod 4.4).

Déti mladsi 12 let:
Podavani kodeinu pro symptomatickou lécbu kasle je u déti do 12 let kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Poskozeni funkce ledvin ma za nasledek opozdénou eliminaci kodeinu a aktivniho metabolitu
morfinu, coZz muze vést k toxicité i pfi terapeutické davce.

Porucha funkce jater
Nejsou k dispozici zddné znamé idaje o pouziti kodeinu u pacienti s mirnou az stiedné tézkou
poruchou funkce jater. U téchto pacientil je nutna opatrnost pfi stanoveni spravné terapeutické davky.

Zptisob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
snizena respiracni funkce
obstrukeni plicni poruchy, napt. emfyzém
¢aste¢né kontrolované nebo nekontrolované astma
porucha funkce jater
akutni toxicita alkoholu
kodein je také kontraindikovan u stavi, kdy je tfeba se vyvarovat inhibice peristaltiky, kdy
existuje riziko paralytického ileu s rozvojem abdominalni distenze nebo u stavi s akutnim
prijmem, jako je akutni ulcerozni kolitida nebo kolitida v souvislosti s antibiotiky (napf.
pseudomembranozni kolitida) nebo prijem zptisobeny otravou
e pouziti je tfeba se vyhnout u pacientl se zvySenym intrakranidlnim tlakem nebo poranénim
hlavy (také pro riziko respiracni deprese a zvySeného intrakranialniho tlaku, které mohou
ovlivnit reakci zornice a dalsi reakce dulezité pro neurologické vySetfeni)
kodein se nesmi podavat pacientim v komatu
symptomaticka 1écba kasle u déti mladsich 12 let kviili zvySenému riziku rozvoje zavaznych a
zivot ohrozujicich nezadoucich ucinki
o déti (0-18 let), které podstoupi tonzilektomii nebo adenotomii pro syndrom obstrukéni spankové
apnoe kviili zvySenému riziku rozvoje zavaznych a zivot ohrozujicich nezadoucich G¢inka (viz
bod 4.4)
kojeni (viz bod 4.6)
pacienti, ktefi jsou ultrarychlymi metabolizatory CYP2D6
soucasné uzivani inhibitortt MAO. Existuje riziko stimula¢niho nebo tlumivého t¢inku na
centralni nervovy systém (viz bod 4.5). Kodein lze podavat 2 tydny po vysazeni inhibitorQ
MAO.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Kodein mé byt podavan s opatrnosti pfi nasledujicich stavech:
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kece (mohou byt spustény nebo zesileny)
toxicka psychoza
Sok
hypotenze a Sok
kardiovaskularni poruchy: u pacientli s anamnézou supraventrikularni tachykardie je tfeba vzit
v tvahu vagolyticky t¢inek kodeinu
astma nebo anamnéza snizené respiracni funkce
zanétliva stievni onemocnéni: kodein snizuje peristaltiku, zvySuje napéti a segmentaci ve
sttevech a mize zvysit tlak v tlustém stfeve, a proto mé byt pouzivan s opatrnosti v piipadé
divertikulitidy, akutni kolitidy, prGjmu zpisobeného pseudomembranézni kolitidou nebo po
operaci stiev
e  gastrointestinalni chirurgie: po gastrointestindlnich operacich provedenych v nedavné dobé
pouzivejte opatrné; opioidy mohou zménit gastrointestindlni motilitu
akutni bfisni poruchy
uzivani kodeinu mtiZze zplsobit zacpu. Proto se doporucuje soucasné podavani laxativ, pokud se
kodein-fosfat nepouziva k 1€cbé prijmu.
e  porucha funkce jater: pfi zadvazné poruse funkce jater se pouziti kodeinu vyhnéte. Kodein miize
zpusobit koma.
e onemocnéni Zluéniku nebo zlucové kameny: opioidy mohou zptisobit kontrakei zlu€ovych cest.
Nepodavejte pii poruchach zlucovych cest.
porucha funkce ledvin
operace mocovych cest: po operaci provedené v nedavné dobé¢ jsou pacienti nachylngjsi
k zadrzovani moci ptfimo zplsobené spasmy uretralniho svérace a zacpou zptisobenou kodeinem
hypertrofie prostaty
striktury mocové trubice
feochromocytom: opioidy mohou stimulovat uvoliiovani katecholamini indukci uvolfiovani
endogenniho histaminu
adrenokortikalni insuficience, napi. Addisonova choroba
Myasthenia gravis
hypotyredza a neléCeny myxedém
zneuzivani navykovych latek nebo zavislost na navykovych latkach (vcetné alkoholismu)
téhotenstvi (viz bod 4.6)
star$i pacienti: mohou metabolizovat a eliminovat opioidy pomaleji nez mladsi pacienti (viz bod
4.2)
e  dlouhodobé podavani: vyhody a nevyhody ma pravidelné vyhodnocovat predepisujici 1ékar.

Metabolismus CYP2D6

Kodein je metabolizovéan jaternim enzymem CYP2D6 na jeho aktivni metabolit morfin. Pokud ma
pacient deficit tohoto enzymu nebo mu uplné chybi, nebude dosazeno odpovidajiciho terapeutického
ucinku. Odhady ukazuji, ze az 7 % bé&losské populace miize mit tento deficit. Pokud je vSak pacient
extenzivni nebo ultrarychly metabolizator, existuje zvysené riziko rozvoje nezadoucich ucinki toxicity
opioidu i pii bézné piedepisovanych davkach. Tito pacienti rychle pfeménuji kodein na morfin, coz
vede k vys$§im nez o¢ekavanym hladinam morfinu v séru.

Obecné priznaky toxicity opioidii zahrnuji zmatenost, somnolenci, mélké dychani, zizené zornice,
nauzeu, zvraceni, zacpu a ztratu chuti k jidlu. V zavaznych ptipadech mize zahrnovat piiznaky
ob&hového a respira¢niho Gtlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné i fatalni.

Odhady prevalence ultrarychlych metabolizatorti v riznych populacich jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence %
Africké/etiopska 29 %
Afro-americka 3,4%az6,5%
Asijska 1,2%az2%
Bélosska 3,6 % az 6,5 %
Recka 6.0 %
Mad’arska 1,9 %
Severoevropska 1%az2%
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Riziko plynouci ze soubézného uzivani opioidi a sedativ jako jsou benzodiazepiny nebo pfibuzné
1é¢ivé pripravky

Uzivani kodeinu soubézné se sedativy (jako jsou benzodiazepiny nebo ptibuzné 1é¢ivé ptipravky)
muze vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a umrti. Vzhledem k témto riziklim je soucasné
ptedepisovani opioidl a sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby.
Pokud se soubéznému podani kodeinu se sedativy nelze vyhnout, je nutné predepsat nejnizsi ucinné
davky na nejkrat$i moznou dobu.

Pacienty je tfeba peclivé sledovat ohledn¢ znamek a piiznakt respiracni deprese a sedace. Diirazné se
doporucuje informovat pacienty i jejich peCujici osoby o téchto priznacich (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Pooperacni pouZiti u déti

V publikované literatute existuji informace o tom, ze podani kodeinu détem po tonsilektomii a/nebo
adenotomii z divodu obstrukéni spankové apnoe vedlo ke vzacnym, avSak zivot ohrozujicim
nezadoucim ucinkiim véetné tmrti (viz také bod 4.3). VSem détem byly podany davky kodeinu, které
byly v ramci spravného ddvkovaciho rozmezi; existuji v§ak ditkazy o tom, ze tyto déti byly bud’
ultrarychlymi nebo extenzivnimi metabolizatory kodeinu na morfin.

Déti se snizenou respiracnich funkci

Kodein neni doporucen pro pouziti u déti se snizenou respiracni funkci, neuromuskularnimi
poruchami, zavaznymi srde¢nimi nebo respiraénimi onemocnénimi, infekcemi hornich cest dychacich
nebo plic, viceCetnymi traumaty nebo rozsahlymi chirurgickymi vykony. Tyto faktory mohou
potencovat priznaky morfinové toxicity.

Laktoza

Pripravek Kodein Medreg obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZivat.

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

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3)

Inhibitory MAO (a 1é¢ivé piipravky s inhibicnim u¢inkem na MAO, jako je linezolid, moklobemid a
selegilin), kviili moZnému riziku stimula¢niho nebo tlumivého ucinku na centralni nervovy systém.
Vyhnéte se sou¢asnému podavani inhibitort MAO. Kodein Ize uzivat az za dva tydny po ukonceni
uzivani inhibitort MAO.

Kombinace, pfi nichz je tfeba opatrnosti
Souvisejici s dychanim
e alkohol — zvyseny sedativni a hypotenzni Gcinek, zvySené riziko respiracni deprese
e  sedativni antihistaminika — zvySeny sedativni a hypotenzni u€inek, zvysené riziko respiracni
deprese
e hypnotika, anxiolytika a dal$i narkoticka analgetika — zvySeny sedativni ti¢inek, zvySené riziko
respiracni deprese.

Souvisejici s gastrointestinalnim traktem
e anticholinergni latky (napft. atropin) — riziko t€zké zacpy, ktera mize vést k paralytickému ileu
a/nebo retenci moci
e metoklopramid a domperidon — antagonisticky ucinek na gastrointestinalni aktivitu
e ]écivé ptipravky k 1€cbé prijmu (napt. loperamid, kaolin) — zvySené riziko tézké zacpy.

Souvisejici s CNS (centralni nervovou soustavou)
e anestetika — zvySeny sedativni a hypotenzni u¢inek
e tricyklickd antidepresiva — zvySeny sedativni uc¢inek
e antipsychotika — zvySeny sedativni a hypotenzni G¢inek
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e  sedativa, jako jsou benzodiazepiny a ptibuzné piipravky: soucasné uzivani opioidd a sedativ,
jako jsou benzodiazepiny nebo piibuzné ptipravky, zvysuje riziko sedace, respiracni deprese,
kématu a amrti v disledku aditivniho inhibi¢niho u€inku na CNS. Davka a délka trvani
soubézné 1é¢by maji byt omezeny (viz bod 4.4).

e  antagonisté opioidnich receptort (naptiklad buprenorfin, naltrexon, naloxon) — mohou zpiisobit
abstinenc¢ni ptiznaky
chinidin — snizeny analgeticky t¢inek
antihypertenziva — zvySeny hypotenzni uc¢inek
natrium-oxybat — souc¢asné poddvani kodeinu a natrium-oxybatu miize zptsobit zvySenou
supresi centralniho nervového systému a/nebo respiracni depresi a/nebo hypotenzi.

Farmakokinetické interakce
e  ritonavir — mize zvysit plazmatickou hladinu opioidnich analgetik, jako je kodein
e mexiletin — opozdéné vstiebavani mexiletinu
e cimetidin — inhibuje metabolismus opioidnich analgetik, coz mize zptisobit zvySenou
plazmatickou koncentraci kodeinu.

Interference s laboratornimi testy
e  opioidy mohou interferovat s vySetienim vyprazdnovani zaludku v disledku zpozdéni ve
vyprazdnovani zaludku a mohou interferovat se zobrazenim jater a zlu¢i pomoci technecium
mT¢ disofeninu. Lécba opioidy miiZe ptipadné zplisobit zizeni Oddiho svérade a zvysit tlak ve
zluc¢ovych cestach.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Stiedné velké mnozstvi idajt o t€hotnych Zenach neposkytuje dikazy o zvySeném riziku vyznamnych
malformaci spojenych s expozici béhem téhotenstvi. Opioidy prochazeji placentou. Dlouhodobé

uzivani opiatlh mize zpusobit fyzickou zavislost plodu a abstinen¢ni piiznaky u novorozence. Studie
na zvifatech neprokdzaly zadné piimé Skodlivé G¢inky s ohledem na reprodukeni toxicitu. Kodein ma
byt béhem teéhotenstvi uzivan pouze v nezbytné nutnych ptipadech.

Podani kodeinu tésné pred porodem miize zplsobit respiraéni depresi u novorozence a opozdeéné
vyprazdinovani zaludku a riziko pneumonie u matky béhem porodu. Béhem pozdnich fazi porodu a
b&hem porodu predcasné narozené¢ho novorozence je tieba se vyhnout podavani kodeinu.

Kojeni

Kodein je kontraindikovan u zen v obdobi kojeni (viz bod 4.3).

P#i normalnich terapeutickych davkach mohou byt kodein a aktivni metabolit pfitomny ve velmi
nizkych davkach v matefském mléce. Je nepravdépodobné, ze by mél nezadouci u¢inek na kojence.
Pokud je vsak pacientka rychlym metabolizatorem CYP2D6, mohou byt v matefském mléce pfitomny
vyssi hladiny aktivniho metabolitu morfinu, coZ mize ve vzacnych piipadech vést k ptiznakiim otravy
opiaty u ditéte. To muze byt fatalni.

Pokud se u matky nebo ditéte rozvinou ptiznaky otravy opioidy, je nutné vysadit vSechny pfipravky
obsahujici kodein a pfedepsat neopioidni Iéky proti bolesti. V zavaznych piipadech je tieba zvazit
predepsani naloxonu, aby se zabranilo i¢inkiim kodeinu.

Fertilita

Ve studiich na zviratech u kralikd byla pozorovana kvalita spermii a ucinek na sam¢i reprodukéni
organy béhem dlouhodobého davkovani (viz bod 5.3). Neexistuji zadné tidaje o t¢inku kodeinu na
lidskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Kodein mtize negativné ovlivnit dusevni a fyzické schopnosti potfebné k provadéni potencialné
nebezpeénych ukolu, jako je fizeni nebo obsluha stroji. Mohou se objevit neZzadouci Géinky, jako je
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zmatenost, somnolence, zavrat,, halucinace, rozmazané nebo dvojité vidéni nebo kiede. Uginek
alkoholu je potencovan kodeinem.

Pacienty je tfeba upozornit, aby nefidili, neobsluhovali stroje a neticastnili se ¢innosti, pti kterych by
mohli ublizit sobé nebo ostatnim.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci u€inky, které se mohou objevit béhem 1é€by kodeinem, jsou shrnuty v tabulce nize.
Vsechny nezadouci U¢inky jsou rozdélené do tiid organovych systémi podle terminologie MedDRA s
uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ ¢asté (= 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit):

Trida organovych NeZadouci ucinky
systémi

Poruchy imunitniho systému

Vzacné anafylakticka reakce

Neni zndmo symptomy, které mohou byt disledkem uvolfiovéni histaminu, napt.
ozni vyrazka, urtikarie, pruritus, dyspnoe, hyperhidréza, erytém nebo
admérné Cervenani, edém

Psychiatrické poruchy

Neni zndmo zmény nalady (dysforie, euforickéd nalada), deprese, halucinace, neklid,
agitace, nocni mlry, zmatenost, dezorientace, tolerance kodeinu nebo
zavislost, snizené libido

Poruchy nervového systému

Neni znamo zmatenost, somnolence, malatnost, vertigo, zavrat, zachvaty, bolest
hlavy, zvySeny nitrolebni tlak, hypotermie

Poruchy oka

Neni zndmo [mi6za, rozmazané vidéni nebo diplopie

Srdec¢ni poruchy

Neni znamo [bradykardie, palpitace, tachykardie

Cévni poruchy

Neni znamo |synk0pa, hypotenze, ortostatickd hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo |suprese dychani (uzivani vyssich davek)

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné gastrointestindlni hypermotilita, megakolon (s chronickou ulcerézni
olitidou)

Neni znamo zacpa (také pti dlouhodobém uzivani), bolest biicha, pankreatitida,

nauzea, zvraceni, sucho v ustech

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni zndmo |iluén1’kové kolika

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni zndmo |ztuh10st svala

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo |uretré11ni spasmus, antidiuretické i¢inky, retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni znamo |erekti1r1i dysfunkce

Poruchy vyZivy a metabolismu

Neni znamo |Sn1'2ena'1 chut’ k jidlu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo |astenie, unava
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Ptiznaky z vysazeni

Nahlé preruSeni miize mit za nasledek abstinen¢ni pfiznaky, jako je tfes, nespavost, neklid,
podrazdénost, uzkost, deprese, anorexie, nauzea, zvraceni, prijem, poceni, slzeni, tézka ryma, zivani,
piloerekce, rozsifeni zornic, slabost, horecka, svalové kiece, dehydratace, zrychleny srdecni tep,
zrychlené dychani a zvySeny krevni tlak. Bud'te si védomi, Ze tolerance se po vysazeni kodeinu rychle
snizuje, takze dfive tolerovana davka muize byt fatalni.

Je znamo, Ze pravidelné a dlouhodobé uzivani kodeinu zpisobuje zavislost a toleranci. Po vysazeni se
muze objevit neklid a podrazdénost. Dlouhodobé uzivani jakychkoli 1€kt proti bolesti hlavy mtze
bolest hlavy zhorsit.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Uginky predavkovani jsou zesileny sou¢asnym uzivanim alkoholu nebo psychotropnich piipravk.
Smrtelna davka u dospélych se odhaduje na 0,5-1,0 g kodeinu (odpovida 7-14 mg/kg télesné
hmotnosti).

Pfiznaky

Muze dojit k supresi centralniho nervového systému, véetné respiracni deprese, ale pravdépodobné
nebude zavazna, pokud neni kodein uzivan spole¢né s jinymi sedativnimi ptipravky (véetné alkoholu)
nebo pokud neni predadvkovani velmi vysoké.

Triada koma, zaZené zornice a respira¢ni deprese naznacuji predavkovani opioidy s rozsifenim zornic,
pokud se rozvine hypoxie.

Nauzea a zvraceni jsou Casto dal$imi ¢asto se vyskytujicimi ptiznaky predavkovani opioidy. Dalsi
ptiznaky predadvkovani jsou: hypotermie, zmatenost, kiece, tézka zavrat, t¢zka somnolence, hypotenze
a tachykardie (mozné, ale nepravdépodobné), napéti nebo neklid, vzruseni, halucinace, bradykardie,
obéhove selhani, pomalé nebo obtizné dychani, tézka slabost, kiece, zejména u kojencti a déti. Po
predavkovani opioidy byla hlaSena rhabdomyolyza, progresivni se selhanim ledvin.

Terapie

Lécba predavkovani spociva v obecnych a podpiirnych opatfenich, v€etné uvolnéni dychacich cest a
monitorovani vitalnich funkci, dokud neni dosazeno stabilizované situace. Zvazte podani aktivniho
uhli: vice nez 350 mg do jedné hodiny po poziti kodeinu u dospélého a vice nez 5 mg/kg télesné
hmotnosti po poziti kodeinu u ditéte. Pii akutnim pfedavkovani s respiracni depresi nebo komatem je
indikovan specificky opiatovy antagonista naloxon v doporuc¢eném davkovacim rezimu. U tézce
otraveného pacienta miize byt nutné opakované podani, protoze naloxon je kompetitivni antagonista

s kratkym polocasem. Pacienti maji byt peclivé sledovani behem prvnich ¢ty hodin po poziti kodeinu
nebo po dobu osmi hodin, pokud byla podavana forma kodeinu s prodlouzenym uvoliiovanim.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opiové alkaloidy a derivaty
ATC koéd: ROSDA0O4
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Mechanismus ucinku

Kodein je centralné plsobici slabé analgetikum. Kodein plisobi prostfednictvim p-opioidnich
receptord, avsak k témto receptoriim ma nizkou afinitu a jeho analgeticky Gc¢inek je umoznén
pfeménou na morfin. Byla prokazana Gc¢innost kodeinu v 1é€b¢ akutni nociceptivni bolesti, obzvlaste
v kombinaci s jinymi analgetiky, jako je paracetamol. Také se pouziva k 1€¢bé kasle a prjmu.

Je znamo, Ze kasSel je mnohem vice neZ reflex a Ze centrum v mozku hraje hlavni roli pti kontrole
kasle, zptisobuje potlaceni kasle pfimym centralnim ptisobenim v mise. Pfedpoklada se, ze kodein ma
relativné specificky centralni inhibi¢ni G¢inek na ,,centrum kasle* v miSe, aniz by zptsoboval
respiracni depresi.

Kodein zvysuje tlak analniho svérace. Kromé toho kodein snizuje priichodnost gastrointestinalnim
traktem. Doba kontaktu luminalni tekutiny s butikami sliznice se zvySuje, coz ma za nasledek zvySeni
Cisté sttevni absorpce. Kodein nezvysuje rychlost absorpce buiikami sliznice. Zvysena stievni
absorpce ma za nésledek nizsi objem stolice a frekvenci defekace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kodein a jeho soli se rychle vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu. Kodein vykazuje ptiblizné 30—

40% biologickou dostupnost po peroralnim podani a je metabolizovan v jatrech. Po peroralnim podani
je maximalni plazmatické koncentrace dosazeno béhem 1-2 hodin s plazmatickym polo¢asem 2,5-3,5
hodiny a analgezie je udrzovana po dobu priblizn¢ 4—6 hodin. Podobna absorpce peroralnich a
rektalnich lékovych forem kodeinu také naznacuje pasivni permeabilitu jako hlavni absorp¢ni
mechanismus. V literatufe nejsou k dispozici studie linearity davky ani studie ucinku potravy pro
kodein-fosfat.

Distribuce
Kodein prochazi placentou a ptechazi do matetského mléka.

Ve farmakokinetické studii dobrovolnici, ktefi neuzivali Zadnou soubéznou medikaci, uzivali peroralni
davku 30 mg kodein-fosfatu. Polocas kodeinu byl 1,47 + 0,32 h, polocas kodein-6-glukuronidu 2,75 +
0,79 h a morfin-3-glukuronidu 1,71 + 0,51 h. Systémova clearance kodeinu byla 22804840 ml/min,
rendlni clearance kodeinu byla 93,8+29,8 ml/min a kodein-6-glukuronidu byla 122+39,2 ml/min.
Plazmatickd AUC kodein-6-glukuronidu byla piiblizné 10nasobné vyssi nez u kodeinu.

Vazba kodeinu a kodein-6-glukuronidu na proteiny in vivo byla 56,1 £ 2,5 % resp. 34,0 £+ 3,6 %.

Biotransformace

Kodein je metabolizovan CYP3A4 na norkodein, ktery je dale inaktivovan glukuronidaci. Ptiblizné
10 % absorbovaného kodeinu je demethylovano pomoci CYP2D6, ¢imz vznika morfin. Morfin se
mimo jiné pfemeénuje na aktivni metabolity kodein-6-glukuronid 81,0+9,3 %, norkodein 2,16+1,44 %,
morfin 0,5640,39 %, morfin-3-glukuronid 2,10+1,24 %, morfin-6-8-glukuronid 0,63 % a normorfin
2,44 + 2,42 %. Néktefti lidé nejsou schopni O-dealkylovat kodein na morfin, a proto jim chybi
izoenzym cytochromu CYP2D6.

Eliminace

Kodein je metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan moci, ptiblizné 37 % jako glukuronid a 10 % jako
nezménény kodein. Plazmaticky polocas je 3-4 hodiny. V piipadé onemocnéni jater nebo po
predavkovani se miize zvysit az na 6 hodin.

Zvl1astni skupiny pacientu, polymorfismus CYP2D6

Ptiblizn€ 7 % belosské populace ma nefunkéni enzym CYP2D6 v disledku genetické variace. U
téchto pacientl mize byt analgeticky G¢inek kodeinu mensi, protoze se nevytvari morfin. Navic 1-5 %
bélosské populace ma zvysenou aktivitu enzymu CYP2D6. Tito pacienti mohou mit zvySené
plazmatické hladiny morfinu (viz body 4.4 a 4.6). Nezadouci uc¢inky morfinu se mohou objevit
zejména u pacientl s renalni insuficienci, protoZe aktivni metabolit morfin-6-glukuronid se vylucuje

9/11



méné. Zvysena aktivita enzymu CYP2D6 se miize vyskytovat Castéji u africkych a sttedomotskych
skupin populace.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zdklad€ konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a
kancerogenniho potencialu a reprodukéni vyvojové toxicity.

U kralikti chronicka expozice kodeinu zptsobila fragmentaci DNA spermatu a $patnou kvalitu spermii
primarng prostfednictvim oxidacniho stresu, spiSe nez aktivaci apoptozy zavislé na kaspaze 3
[0,3nasobek maximalni denni davky u ¢loveka]. Perordlni podavani kodeinu vedlo k testikuldrni atrofii
a zménam v testikularni histomorfologii, zvySenym hladinam testikularnich enzymti a supresi
cirkulujiciho a intratestikularniho testosteronu [0,3nasobek maximalni denni davky u ¢lovekal.
Vyznam téchto zjisténi pro cloveka neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy
Bramborovy skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mastek

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

PVC//Al blistr
2 roky

HDPE lahvicka
2 roky
Po prvnim otevfeni: 9 mésicti

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kodein Medreg 10 mg tablety
PVC//Al blistr: 30 tablet
HDPE lahvicka uzaviena PP uzavérem garantujicim neporusenost obalu: 250 tablet

Kodein Medreg 15 mg tablety
PVC//Al blistr: 10, 30 tablet

Kodein Medreg 20 mg tablety
PVC//Al blistr: 30 tablet
HDPE lahvicka uzaviena PP uzavérem garantujicim neporusenost obalu: 250 tablet
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Kodein Medreg 30 mg tablety
PVC//Al blistr: 10, 30 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku <a pro zachazeni s nim>
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2139/2

Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

36/363/20-C

36/364/20-C

36/365/20-C

36/366/20-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 1. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.2.2026
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