sp. zn. sukls74200/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sevredol 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sevredol 20 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg pentahydrat morfin-sulfatu (odpovidajici
15 mg morfinu)

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 197,5 mg laktozy a 0,023 mg
hlinitého laku oranzové Zluti.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Sevredol 20 mg: rizové potahované bikonvexni tablety tvaru tobolky, pilici ryha, na levé strané
vyrazeno ,,IR%, na pravé strang ,,20%.

Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tablety ptipravku Sevredol jsou urceny k tlumeni silné bolesti.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Davkovani ptipravku Sevredol musi byt pfizptisobeno zavaznosti bolesti a individualni citlivosti
pacienta.

Dospéli a dospivajici starsi 12 let

Davkovani tablet Sevredol zavisi na intenzité bolesti a na pfedchozi anamnéze analgetickych potieb
pacienta. Neurci-li 1ékaft jinak, uziva se 1/2 tablety nebo 1 tableta ptipravku Sevredol kazdé ¢tyti hodiny.
Nardstajici intenzita bolesti nebo tolerance k morfinu vyzaduje zvysSeni davky tablet tak, aby bylo
dosazeno pozadované ulevy od bolesti.

Dostate¢né vysokou davku je tfeba podat pacientim pii pfechodu z parenteralniho morfinu na tablety
Sevredol. Diivodem je vyrovnani pfipadného sniZeni analgetického ucinku spojeného s peroralnim
podéanim. Znamena to obvykle zvyseni o 100 %. U téchto pacientt je potfebna individualni tiprava
davkovani.



Déti od 6 do 12 let
Déti ve véku 6-12 let uzivaji 5-10 mg 1é¢ivé latky po 4 hodinach.

Pokud jsou nutné vyssi denni davky, je tieba zvazit uzivani jinych vhodnych 1éCivych latek, bud’ jako
alternativa nebo v kombinaci s ptipravkem Sevredol.

Porucha funkce jater a ledvin
Pacientiim s poruchou funkce jater nebo ledvin je tfeba podéavat ptipravek Sevredol se zvlastni
opatrnosti.

Starsi pacienti

Starsi pacienti (obvykle od véku 75 let) a pacienti ve Spatném celkovém zdravotnim stavu mohou byt
citlivéjsi na morfin. Davky témto pacientlim je tfeba titrovat s vétsi opatrnosti a/nebo pouzivat delsi
intervaly mezi jednotlivymi davkami. MizZe byt nutné podavat nizsi davky nez u ostatnich dospélych
pacientti.

Zvl1astni pokyny Kk titraci davky

Pro prvni stanoveni davky lze pouzit formy s nizSim obsahem Iéc¢ivé latky, eventudlné také soucasne
se stavajici 1éCbou tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim.

Obecné plati, ze ma byt podana dostate¢na davka s cilem podat v individualnim piipadé nejnizsi
analgeticky uc¢innou davku.

Pti 1é¢bé chronické bolesti je 1épe dodrzovat pti davkovani ptedem definovany casovy rozvrh.
Pacientiim, ktefi podstoupi jiny dodate¢ny zakrok za ucelem 1écby bolesti (napf. operaci, blokaci
plexu), je tieba po zakroku znovu natitrovat davku.

Zpusob podani
Peroralni podani

Potahované tablety se polykaji celé, zapiji se dostatenym mnozstvim tekutiny a uzivaji se nezavisle
na jidle.

Tablety Ize rozpilit v misté ryhy na dva stejné dily, pokud je to pro davkovani nutné.

Délku 1écby stanovi I1€kar v zavislosti na pacientové bolesti.

Cile 1é¢by a jeji ukonceni

Pied zahajenim 1écby pripravkem Sevredol je tfeba se s pacientem dohodnout na strategii 1éCby,
vcetné délky 1écby a jejich cilti a planu ukoncéeni 1écby, v souladu s pokyny pro 1é¢bu bolesti.

V prubéhu 1écby maji byt 1ékar a pacient Casto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné
pokracovat v 1é¢be, zvazit ukonceni 1é¢by a v piipade potfeby upravit davkovani. Pokud u pacienta jiz
1é¢ba piipravkem Sevredol neni nutna, doporucuje se davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinenc¢nim ptiznakiim. Pokud neni k dispozici adekvatni kontrola bolesti, ma se zvazit moznost
hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka lécby

Ptipravek Sevredol se nemd pouZzivat déle, nez je nezbytné.

U pacientll vyzadujicich dlouhodobou 1é¢bu bolesti je tieba pravidelné v kratkych intervalech
kontrolovat (napiiklad vysazenim jedné nebo nékolika davek), zda a v jaké davce pokracovat v uzivani
ptipravku. Je mozné, Ze pacient bude potiebovat pfejit na vhodnéjsi Iékovou formu. U stavii chronické
bolesti je upfednostiiovano pevné davkovaci schéma.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
- paralyticky ileus

- nahla ptihoda biisni

- onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest, depresi dechu



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlast peclivé sledovani a v piipad¢€ potieby snizeni davky je nutné u pacientt, ktefi trpi:

- poruchami respiracni funkce

- z&vaznym cor pulmonale

- spankovou apnoi

- soub&znym podavanim 1ékt tlumicich CNS (viz nize a bod 4.5)

- toleranci, fyzickou zéavislosti a pfi vysazeni (viz nize)

- poruchou z uzivani opioidt (opioid use disorder, OUD)

- psychickou zavislosti, zneuzivanim a anamnézou zneuzivani navykovych latek (viz nize)

- poranénim hlavy, intrakranidlni 1ézi nebo zvySenym intrakranidlnim tlakem, snizenou urovni
védomi nejasného pivodu

- hypotenzi pfi hypovolemii

- poruchou funkce zlucovych cest

- pankreatitidou

- tézkou poruchou funkce ledvin

- tézkou poruchou funkce jater

- hypertrofii prostaty se zbytkovou moci po vyprazdnéni

- sten6zou nebo kolikou mocovych cest

- obstrukénim nebo zanétlivym onemocnénim stiev

- feochromocytomem

- hypotyre6zou

- epilepsii nebo zvysenym sklonem k zachvatiim, nebot’ morfin mtize snizit prah pro vznik
zachvatl u pacientt s epilepsii v anamnéze

- zacpou

Respiracni deprese
Hlavnim rizikem pfi pfedavkovani opioidy je respiracni deprese.

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetné 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 opioidi.

Zavazné kozni nezadouci ucinky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

V souvislosti s 1é€bou morfinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP),
ktera mtze byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni. Vétsina koznich nezadoucich u€inkt se vyskytla béhem
prvnich 10 dnd 1é¢by. Pacienti maji byt informovani o symptomech AGEP a musi byt pouceni, aby

v pripade¢, Ze se u nich tyto ptiznaky objevi, vyhledali l€katskou pomoc.

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

Poruchy jater a zZlucovych cest
Morfin muze zpuasobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit intrabiliarni tlak a zvysit
riziko vzniku symptomt zlucovych cest a pankreatitidy.

Riziko plynouci ze soubézného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani pripravku Sevredol a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiraéni depresi, komatu a umrti. Vzhledem k t€émto riziklim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by.

V piipadé rozhodnuti pfedepsat ptipravek Sevredol soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi
ucinnou davku na nejkrat$i moznou dobu 1écby.



Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a piiznakim respira¢ni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Inhibitory MAO

Ptipravek Sevredol se nema pouzivat u pacientd, ktefi soucasné€ uzivaji nebo v pribéhu predchozich
14 dnii uzivali inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), protoze pti podavani opioidnich analgetik bylo
zaznamenano zavazné a nepredvidatelné zesileni u¢inku IMAO.

Porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)
Pti opakovaném podavani opioidu, jako je pripravek Sevredol, se miize vyvinout tolerance a fyzicka
a/nebo psychicka zavislost.

Opakované uzivani ptipravku Sevredol mtize vést k poruse z uzivani opioida (opioid use disorder,
OUD). Vyssi davka a delsi doba 1écby opioidy muize zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo
umyslné nespravné pouzivani piipravku Sevredol mtize zpiisobit predavkovani a/nebo tmrti.

U pacientli s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze
zneuzivani navykové latky (v€etn¢ onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivatelt tabaku
nebo u pacientil s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napt. deprese, tizkost

a porucha osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Sevredol a béhem lécby je tieba se s pacientem dohodnout na cilech
1é¢by a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pied 1écbou a v jejim prab&hu 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 1ékare.

U pacientti bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1écivy pripravek (napi. pfedcasné
zadosti o opakované piedepsani). To zahrnuje kontrolu sou¢asné podavanych opioidi

a psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientl se symptomy OUD je nutno zvazit
poradu s adiktologem.

Zneuziti peroralni davky pro parenteralni aplikaci mtize mit za nasledek vazné nezadouci Gcinky, které
mohou byt i fatalni.

Peroralni antiagregacni lécba inhibitorem P2Y12
Béhem prvniho dne soubézné 1écby inhibitorem P2Y 12 a morfinem byla pozorovana snizena uc¢innost
1é¢by inhibitorem P2Y'12 (viz bod 4.5).

Nepriichodnost strev

Zvlastni opatrnosti je tfeba pii uzivani piipravku Sevredol pfed chirurgickym zakrokem nebo po
chirurgickém zakroku v pribéhu prvnich 24 hodin vzhledem k vysokému riziku nepriichodnosti stiev
nebo respiraéni deprese ve srovnani s neoperovanymi pacienty.

Pacientlim s podezienim na zpomaleny gastrointestinalni prichod je tfeba podavat ptipravek Sevredol
se zvlastni opatrnosti.

Analgeticky ucinek morfinu miize maskovat vazné intraabdominalni komplikace, naptiklad perforaci
stieva.

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou zpisobit reverzibilni insuficienci nadledvin, ktera vyzaduje sledovani

a substitucni lécbu glukokortikoidy. Pfiznaky insuficience nadledvin mohou zahrnovat napt. nauzeu,
zvraceni, snizenou chut’ k jidlu, tnavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

Opioidy, jako naptiklad morfin-sulfat, mohou ovlivnit hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalni nebo
gonadovou osu. Nékteré zmény mohou zahrnovat zvyseni sérového prolaktinu a snizeni plazmatické
hladiny kortizolu a testosteronu. Klinické pfiznaky mohou vyplyvat z t€chto hormonalnich zmén.



Snizené hladiny pohlavnich hormonii a zvysena hladina prolaktinu
Dlouhodobé uzivani opioidnich analgetik mtize byt spojeno se snizenymi hladinami pohlavnich
hormont a zvySenou hladinou prolaktinu. Pfiznaky zahrnuji snizené libido, impotenci nebo amenoreu.

Akutni hrudni syndrom u pacientii se srpkovitou anémii

Vzhledem k mozné souvislosti mezi akutnim hrudnim syndromem a uzivanim morfinu u pacientd se
srpkovitou anémii 1é¢enych morfinem béhem vazookluzivni krize je nutné peclivé sledovat piiznaky
akutniho hrudniho syndromu.

Hyperalgezie
Hyperalgezie, ktera neodpovida na dalsi zvySeni davky morfinu, se mtize objevit zejména u vysokych
davek. Muze byt zapotiebi snizit divku morfinu nebo zménit opioid.

Rifampicin
Rifampicin mtze snizit plazmatické koncentrace morfinu. Béhem 1é€by rifampicinem a po jejim
ukonceni je tiecba monitorovat analgeticky u¢inek morfinu a upravit davky morfinu.

Ptipravek Sevredol obecné¢ neni vhodny pro déti do 6 let, protoze obsah 1écivé latky je zde pfilis
vysoky.

Morfin ma mutagenni vlastnosti, a proto je tfeba podavat ho muziim a zendm v plodném véku pouze
v ptipad¢, ze pouzivaji u€¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Pouziti ptipravku Sevredol miize zapticinit pozitivni vysledek pii dopingové kontrole.

Sevredol obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, tiplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sevredol 20 mg obsahuje hlinity lak oranzové Zluti (E 110). Toto barvivo mtze zpisobit alergickou
reakci.

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

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidti spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a amrti v disledku aditivniho tlumivého G¢inku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Morfin je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi soub&ézné€ uzivaji jiné ptipravky tlumici centralni
nervovy systém, kam patii mimo jiné: jiné opioidy, anxiolytika, sedativa a hypnotika (véetné
benzodiazepint a jinych trankvilizértr), antiepileptika (v€etné gabapentinoidd, napt. pregabalin nebo
gabapentin), celkova anestetika (vCetné barbiturattr), antipsychotika (vCetné fenothiazini),
antidepresiva, centralné piisobici antiemetika a alkohol. Jsou-li tyto 1éCivé piipravky uzivany

v kombinaci s obvyklymi davkami morfinu, mohou se objevit interaktivni u¢inky vedouci k respiracni
depresi, hypotenzi, hluboké sedaci nebo komatu.

Léky s anticholinergnimi u¢inky (naptiklad psychoaktivni 1éky, antihistaminika, antiemetika nebo 1éky
k 1é¢bé Parkinsonovy choroby) mohou zvysit anticholinergni nezddouci t€inky opioidi (naptiklad

zacpu, sucho v ustech nebo poruchy moceni).

Cimetidin a dalsi 1éky, které naruSuji metabolické drahy jater, mohou zabranit rozkladu morfinu, a tim
zvySovat jeho koncentraci v krevni plazmé.

Morfin muze zvysit €inek svalovych relaxancii.



U pacientt uzivajicich souc¢asné nebo v pribéhu 14 dnd pfed zahajenim 1éEby petidinem inhibitory
MAO se vyskytly zivot ohrozujici interakce postihujici centralni nervovy systém, respiracni

a cirkula¢ni funkce. Podobnou interakci nelze vyloucit ani u morfinu. Morfin se nema pouZzivat

u pacientd uzivajicich inhibitory MAO, nebo ktefi uzivali inhibitory MAO v prabéhu poslednich dvou
tydnd.

Soucasné uzivani rifampicinu mtze ucinek morfinu snizit.

U pacientt s akutnim koronarnim syndromem lé¢enych morfinem byla pozorovana zpozdéna

a snizena expozice peroralni antiagregacni 1é¢by inhibitorem P2Y12. Tato interakce muze souviset se
sniZzenou gastrointestindlni motilitou a mize se vztahovat i na jiné opioidy. Klinicky vyznam neni
znam, ale data naznacuji potencial snizené Gi¢innosti inhibitoru P2Y 12 u pacientd, kterym je soucasne
podavan morfin a inhibitor P2Y'12 (viz bod 4.4). U pacientl s akutnim koronarnim syndromem,

u nichZ nelze morfin vysadit a rychla inhibice P2Y'12 je povazovana za klicovou, lze zvazit pouziti
parenteralniho inhibitoru P2Y12.

Kombinace morfinu a smiSeného agonisty/antagonisty jako je buprenorfin, nalbufin nebo pentazocin
muze teoreticky snizit analgeticky ucinek Cistého agonisty napt. pripravku Sevredol.

4.6  Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

U cloveka nejsou k dispozici adekvatni data pro posouzeni potencialniho teratogenniho rizika. Byla
hlaSena mozna souvislost se zvySenym vyskytem tfiselné kyly. Morfin pronika placentarni bariérou.
Studie provadéné na zviratech prokazaly skodlivé ucinky Iéku na mlad’ata béhem obdobi biezosti
(viz 5.3). Proto se morfin béhem téhotenstvi nema uzivat, pokud prospéch pro matku nebude
mnohem vyssi nez riziko pro dité.

Novorozence, jejichz matky uzivaly opioidni analgetika béhem téhotenstvi, je tfeba sledovat
s ohledem na pfiznaky novorozeneckého syndromu z vysazeni 1éku (abstinen¢niho syndromu). Lécba
muze zahrnovat podavani opioidu a podptirnou péci.

Porod

Morfin mize prodlouzit nebo zkratit dobu porodu. U novorozenct, jejichz matkam byla podavana
behem porodu opioidni analgetika, je tfeba sledovat priznaky respiracni deprese a abstinen¢ni syndrom
a podat jim v pripad¢ potieby specifické antagonisty opioidil.

Kojeni

Morfin se vylucuje do materského mléka a dosahuje v ném vyssich koncentraci nez v matetské
plazmé. Pfi uzivani morfinu se kojeni nedoporucuje, protoze u ditéte mtze dojit k dosazeni klinicky
relevantnich koncentraci.

Fertilita
Morfin ma mutagenni vlastnosti, a proto je tfeba podavat ho muzim a zenam ve fertilnim véku pouze
v pripad¢, Ze pouzivaji u¢innou antikoncepci.

Ze studii na zvifatech vyplynulo, ze morfin mize snizit fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sevredol muize zhorsit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. To plati zejména na pocatku 1écby, po
zvyseni davky nebo po piechodu z jiného obdobného piipravku. Pacienti, u nichz je konkrétni davka

stabilizovana, nemusi byt nutné omezovani. Proto se pacienti musi vzdy poradit se svym lékafem, zda
mohou fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Pro klasifikaci frekvence nezadoucich uinkli se pouziva nasledujici konvence:

Velmi casté >1/10

Casté >1/100 az <1/10

Méné Casté >1/1000 az <1/100

Vzacné >1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné <1/10000

Neni zndmo z dostupnych tdajt nelze urcit

Poruchy imunitniho systému
Méng Casté Hypersenzitivita
Neni znamo Anafylakticka reakce, anafylaktoidni reakce

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné Syndrom neptfiméetené sekrece ADH (SIADH; hlavni ptiznak: hyponatremie)

Psychiatrické poruchy
Morfin mtze vyvolat fadu nezddoucich psychiatrickych t€inki, jejichz intenzita a povaha se
u jednotlivych pacientti mutze lisit (v zavislosti na osobé¢ a délce 1é¢by).

Casté Zmatenost, insomnie
Mén¢ Casté Agitovanost, euforie, halucinace, zmény ndlad
Neni znamo Abnormalni mysleni, 1ékova zavislost (viz bod 4.4), dysforie

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy, zavraté, ospalost, bezdécné svalové kontrakce

Méng Casté Sedace (v zavislosti na davce), synkopa, parestezie, kiece, hypertonie
Velmi vzacné Ttes, alodynie

Neni znamo Hyperalgesie (viz bod 4.4)

Poruchy oka

Méng¢ Casté PostiZeni zraku

Neni znamo Midza

Poruchy ucha a labyrintu
Méng Casté Vertigo

Srdecéni poruchy
Méng Casté Tachykardie, palpitace
Velmi vzacné Bradykardie, akutni selhani srdce

Cévni poruchy
Méne Casté Snizeni a zvySeni krevniho tlaku, zrudnuti v obliceji

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dyspnoe
Mén¢ Casté Plicni edém, respira¢ni deprese (v zavislosti na davce), bronchospasmus
Neni znamo Potlaceni kasle, syndrom centralni spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Nauzea (zvlasté na zacatku 1é¢by), zacpa (béhem chronické 1é¢by)
Casté Zvraceni (zvlasté na zacatku 1é¢by), sucho v ustech, bolest bficha, anorexie




Mén¢ Casté Ileus, zmény chuti, dyspepsie, dentalni poruchy (ackoliv nebyla stanovena
jednoznacna pricinnd souvislost s 1écbou morfinem).

Vzacné Zvyseni hladiny pankreatickych enzymt nebo pankreatitida

Neni znamo Pankreatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Méné casté Zvysené hladiny jaternich enzymu
Neni znamo Bolest zlu¢ovych cest, spasmus Oddiho svérace

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté Hyperhidréza, vyrazka
Méng¢ cCasté Koptivka
Neni znamo Akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné Svalové spasmy, svalova ztuhlost

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné cCasté Retence moci
Vzacné Renalni kolika

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu
Neni znamo Erektilni dysfunkce, amenorea, snizené libido

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Astenie, inava, svédéni, malatnost

Méné Casté Periferni edém

Velmi vzacné Horecka

Neni znamo Tolerance 1€ku, syndrom z vysazeni 1éku (abstinen¢ni syndrom), syndrom

z vysazeni léku u novorozenct

Zavislost na 1éku a syndrom z vysazeni 1éku (abstinenéni syndrom)

Opakované pouzivani ptipravku Sevredol muze vést k zavislosti na 1éku, a to i pii terapeutickych
davkach. Riziko zavislosti na 1éku se mize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davce a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

UZivani opioidnich analgetik miZe byt spojeno s rozvojem fyzické a/nebo psychické zavislosti nebo
snasenlivosti. Nahlé pferuseni podavani opioidu nebo podavani antagonistli opioidii mize vyvolat
abstinen¢ni syndrom, ktery se nékdy miize rovnéz vyskytnout mezi ddvkami. Lécba viz bod 4.4.

Mezi fyziologické abstinen¢ni priznaky patii: bolest t¢la, tfes, syndrom neklidnych nohou, prijem,
btisni kolika, nauzea, ptiznaky podobné chiipce, tachykardie a mydridza. Mezi psychologické
priznaky patii dysforickd nalada, izkost a podrazdénost. V piipadé zavislosti na lécich se Casto jedna
0 ,,bazeni po 1éku”.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Symptomy intoxikace

Protoze citlivost na morfin se u jednotlivych pacientl zna¢né lisi, mohou se u dospélych objevit
symptomy intoxikace po podani jedné davky, kterd je ekvivalentni subkutanni nebo intraven6zni
aplikaci asi 30 mg. U pacientti s nddorovym onemocnénim se tyto hodnoty ¢asto piekracuji bez
zavaznych nezadoucich ucinku.

Akutni preddvkovani morfinem se muze projevit midzou, respiracni depresi, somnolenci vedouci ke
strnulosti nebo kdmatu a aspira¢ni pneumonii. Zornice se nejdiive zcela smrsti, ale potom se pfi silné
hypoxii rozsifi. Dychani se velice zpomali (na 2-4 vdechy za minutu). Pacient zacne byt cyanoticky.

I kdyz krevni tlak ztstane zpo¢atku norméalni, ma pfi pribéhu intoxikace tendenci rychle klesnout.
Dlouhodoby pokles krevniho tlaku miize vést k Soku. Mize se vyskytnout tachykardie, bradykardie
a rhabdomyolyza, ktera mtize vést az k selhani ledvin. T¢lesna teplota klesa. Dochazi k ochabnuti
kosterniho svalstva a nékdy i ke generalizovanym zachvatiim, pfedevsim u déti. V dasledku
respira¢niho selhani nebo komplikaci, naptiklad pulmonélniho edému, mtze dojit k umrti.

Pti pfedavkovani morfinem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Lécba intoxikace

U pacientll v bezvédomi se zastavou dychani se indikuje ventila¢ni podpora, intubace a intravenozni
aplikace antagonisty opioidu (napft. 0,4 mg naloxonu i.v.). V piipadé dlouhodobé respiracni
insuficience je tfeba davku opakovat 1 az 3krat ve tfiminutovych intervalech, dokud se rychlost
dychani nevrati do normalu a pacient neodpovi na bolestivy podnét.

Je nutné velice peclivé sledovat pacienta (minimaln€ po dobu 24 hodin), protoze doba ucinku
antagonisty opioidu je krat$i nez ptisobeni morfinu, takze lze ocekéavat recidivu respiracni insuficience.
Davka antagonisty opioidu u déti je 0,01 mg na kilogram télesné hmotnosti.

Déle je tfeba ucinit opatfeni na ochranu proti tepelnym ztratdm a pro objemovou 1é¢bu. V piipadée
potieby je tieba provést dalsi podplrna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika (anodyna)
ATC kod: NO2A A0l

Morfin je alkaloid fenanthrenového typu izolovany z opiového maku (Papaver somniferum)
s vlastnostmi agonisty. Morfin ma vyraznou afinitu k p-receptorim.

Centralni ucinky
Morfin ma analgetické, antitusické, sedativni, respiracné depresivni, miotické, antidiuretické, emetické
a pozdgji antiemetické ucinky a také snizuje krevni tlak a tepovou frekvenci.

Periferni ucinky

Endokrinni systém
Viz bod 4.4.

Dalsi farmakologické ucinky

Zacpa, kontrakce biliarnich svéracii, zvySeny tonus svalu mo¢ového méchyie a vezikalniho svérace,
opozdéné gastrické vyprazdinovani z divodu zizeni pyloru, zarudnuti kiize, koptivka a svédéni

z dtivodu uvoliiovani histaminu a — u astmatikd — bronchospasmus. Studie in vitro a studie na
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zvitatech prokazaly variabilni ucinky pfirodnich opioidd, véetné morfinu, na slozky imunitniho
systému. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je morfin pomérné rychle absorbovan, predev§im z horni ¢asti tenkého stieva

a do urcité miry i ze zaludku. Jeho nizké absolutni biodostupnost (20% az 40%) je zptisobena
rozsahlou extrakei pfi prvnim prichodu jatry.

Distribuce

Morfin se vaze pitiblizné z 20 az 35 % na bilkoviny v krevni plazmé, ptednostné na albuminovou
frakei. Distribu¢ni objem morfinu se udava v rozsahu 1,0 az 4,7 /kg po aplikaci jedné intraven6zni
davky 4 az 10 mg. Vysoké koncentrace se nachazeji v tkanich jater, ledvin, gastrointestinalniho traktu
a svalt.. Morfin proniké pies hematoencefalickou bariéru.

Pti peroralni aplikaci zac¢ind morfin ptsobit za 30-90 minut. Doba ptsobeni je pfiblizn€ 4-6 hodin a je
mnohem delsi pii prodlouzeném uvolnovani lécivé latky.

K nastupu t€inku pii intramuskuldrnim nebo subkutannim podani dochézi za 15-30 minut a pfi
intravenoznim podani za nékolik minut. Doba plisobeni je ptiblizn€ 4-6 hodin bez ohledu na cestu
podani (i.m.,, s.c., i.v.). Po epiduralni nebo intratekalni aplikaci se lokalni analgetické u¢inky projevi za
nékolik minut. Doba piisobeni pfi epiduralni aplikaci je pfiblizné 12 hodin a pfi intratekalni aplikaci je
jesteé delsi.

Biotransformace

Morfin je metabolizovan predevsim v jatrech, ale také v intestinalnim epitelu. Ustiednim krokem je
glukuronidace fenolické hydroxylové skupiny hepatickou UDP-glukuronyltransferazou

a N-demetylace.

Hlavnimi metabolity jsou morfin-3-glukuronid a v mens$i mife morfin-6-glukuronid. Mimo jiné se také
vytvéareji sulfatové konjugaty a produkty oxidativni metabolizace, naptiklad normorfin, morfin-N-oxid
a morfin hydroxylovany na pozici 2. Biologicky polocas glukuronidi je podstatné del$i nez biologicky
polocas volného morfinu. Morfin-6-glukuronid je biologicky aktivni. Delsi doba uc¢inku u pacientd

s rendlni insuficienci mtze byt zptisobena timto metabolitem.

Eliminace

Po peroralnim nebo parenteralnim podani se ptiblizné 80 % podané davky morfinu vylou¢i moci

(10 % jako nezménény morfin, 4 % jako normorfin a 65 % jako glukuronidy, pfi¢emz morfin-3-
glukuronid a morfin-6-glukuronid se vylucuji v poméru 10:1). Elimina¢ni polo¢as morfinu vykazuje
u jednotlivych pacienti velkou variabilitu. Po parenteralnim podani se pohybuje v priméru od 1,7 do
4,5 hodin, ob¢as mlize dosdhnout az deviti hodin. Asi 10 % glukuronidi morfinu se vylucuje stolici
prostiednictvim zluci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti dlouhodobém uzivani morfinu se citlivost CNS na morfin snizuje. Tento navykovy efekt mize byt
takovy, Ze budou tolerovany davky, které jsou pii prvnim podani toxické vzhledem k respiracni
depresi, kterou zptsobuji. Morfin ma navykovy potencidl vzhledem ke svému euforickému efektu (viz
také bod 4.4).

Studie mutagenity poskytly jasné pozitivni vysledky udavajici klastogenni u¢inky, a to i na zarode¢né
buniky. Morfin je tudiz povazovéan za mutagen; tento efekt je tieba ocekavat i u cloveka.

Genotoxicita

Nebyly provedeny zadné registra¢ni studie k posouzeni mutagenniho potencialu morfinu.

V publikované literatuie bylo zjisténo, ze morfin je mutagenni in vitro zvySovanim fragmentace DNA
v lidskych T-bunkach. Morfin byl popsan jako mutagenni v mikronukleovém testu in vivo u mysi

a m¢&l pozitivni odezvu na indukci chromozomalnich aberaci v mySich spermatidech a mysich
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lymfocytech. Na rozdil od pozitivnich nalezl studie in vitro v literatute také ukazaly, Ze morfin
nevyvolaval chromozomalni aberace v leukocytech ¢lovéka.

Kancerogenita
Dlouhodobé studie tumorogenniho potencialu morfinu na zvitatech nejsou k dispozici.

Reprodukéni toxicita
U samci potkantl, kterym byla subkutann¢ podana opakovana davka morfinu, byla prokazana snizena
fertilita.

Studie na zvitatech prokazaly potencial morfinu pasobit poskozeni plodu béhem obdobi biezosti
(malformace CNS, retardace ristu, testikularni atrofie, zmény systému neurotransmiterti a zmeény
chovani, z&vislost). U riznych druhti zvitat plsobil morfin také na sexuélni chovani samct a fertilitu
samic.

Studie uvedena v literatute u samic potkani 1é¢enych i.p. az do 15 mg/kg/den morfinu pted patenim,
do 30 mg/kg/den v pribéhu gravidity a az do 40 mg/kg/den po porodu vykazovala snizenou fertilitu
matek, narlst po¢tu mrtvych potomkd, u Zivych potomkii snizeny rist, abstinencni pfiznaky

a potlaceni produkce spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

laktoza, predbobtnaly kukufi¢ny Skrob, povidon 25, magnesium-stearat, mastek potahova vrstva:
¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastek, hlinity lak
erythrosinu, hlinity lak oranzové Zluti.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

blistr AI/PVC/PVDC, krabicka

Velikost baleni: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56 nebo 60 tablet
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11



7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Mundipharma Gesellschaft m.b.H.
Wiedner Giirtel 13

Turm 24, OG 15
1100 Viden Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

65/300/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. 5. 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 11. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

1. 11.2024

12



