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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kodein FMK 15 mg tablety
Kodein FMK 30 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kodein FMK 15 mg: Jedna tableta obsahuje codeini phosphas hemihydricus 14,36 mg.
Kodein FMK 30 mg: Jedna tableta obsahuje codeini phosphas hemihydricus 28,72 mg.

Pomocné latky se zndmym tucinkem:

Kodein FMK 15 mg:

Jedna tableta obsahuje 103,290 mg monohydratu laktosy.
Kodein FMK 30 mg:

Jedna tableta obsahuje 206,580 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Kodein FMK 15 mg: Bilé az téméf bilé kulaté tablety, o priméru 7 mm.

Kodein FMK 30 mg: Bilé az tém¢f bilé kulaté tablety s pulici ryhou na jedné stran€, o praméru 10
mm. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli
e Symptomatick4 lécba drazdivého, neproduktivniho kasle rizného pivodu.
e Doplnkova lécba akutni mirné az stiedné silné bolesti v kombinaci s neopioidnim
analgetikem.

Dospivajici ve véku 12 az 18 let
e [écba akutni stiedné silné bolesti, kterou nelze zmirnit jinymi analgetiky, jako je paracetamol
nebo ibuprofen (pouzitymi samostatng).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Antitusicka 1é¢ba

Dospeli
Obvykle 15 mg anebo 30 mg 3-4krat denné¢ do maximalni denni davky 120 mg.




Pediatricka populace

Déti ve véku dol2 let

Pripravek Kodein FMK je kontraindikovan u déti ve véku do 12 let pro symptomatickou 1é¢bu kasle
(viz bod 4.3).

Dospivajici ve véku 12 az 18 let
Pripravek Kodein FMK neni uren pro pouziti u dospivajicich ve véku 12 az 18 let pro
symptomatickou 1écbu kasle.

Analgetickd 1écba
Dospeli
Uzivaji 60 mg 3-4krat denné.

Pediatricka populace

Déti mladsi 12 let

Kodein neni uréen k pouziti u déti mladsich 12 let vzhledem k riziku opioidni toxicity v disledku
variabilniho a neptedvidatelného metabolismu kodeinu na morfin (viz body 4.3 a 4.4).

Dospivajici ve véku 12 az 18 let

Doporucena davka kodeinu u dospivajicich od 12 let je 30-60 mg kazdych 6 hodin, pokud je to
nezbytné az do maximalni davky 240 mg kodeinu denné. Davka vychazi z télesné hmotnosti (0,5-
Img/kg).

Kodein je tieba uzivat v nejnizsi ucinné davce po nejkratsi moznou dobu. Tuto davku je mozné uzit
maximalné 4krat denné v intervalu nejméné 6 hodin. Maximalni denni davka kodeinu nesmi
presahnout 240 mg.

Délku 1écby je tieba omezit na 3 dny, a pokud nedojde k dostatecné tileve od bolesti, je
pacienty/oSetfujici osoby tfeba poucit, aby se poradili s 1ékafem.

Starsi populace
Déavkovani je stejné jako u dospé€lych, avSak mize byt zapotiebi i snizeni davky (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
50-75 % redukce davky se doporucuje u pacientt s clearance kreatininu niz$i nez 50 ml/min.

Pacienti s poruchou jaternich funkci

Davka ma byt odpovidajicim zpiisobem upravena, pacient ma byt monitorovan. Kodein je
kontraindikovan u pacientl se signifikantné snizenym metabolismem jater (Child—Pugh B a C) (viz
bod 4.3).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tablety se zapijeji dostateCnym mnozstvim tekutiny.

w

Kontraindikace
hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
ztizena expektorace, zejména v pokrocilejsim stadiu bronchopulmonalni nemoci
akutni astmaticky zachvat
akutni respiracni Gtlum
prijmy pfi intoxikacich a pseudomembrandzni kolitidé
paralyticky ileus
zavazné jaterni selhani (Child—Pugh B a C)
poranéni hlavy a zvySeny nitrolebni tlak
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. u kojicich zen (viz bod 4.6)

. u vSech pediatrickych pacientl (0-18 let), ktefi podstoupi tonsilektomii a/nebo adenoidektomii z
divodu syndromu obstrukéni spankové apnoe, kvili zvySenému riziku rozvoje zdvaznych a
zivot ohrozujicich nezaddoucich ucinkt (viz bod 4.4)

. u pacientd, u kterych je znamo, ze jsou ultrarychlymi metabolizatory CYP2D6
u déti ve véku do 12 let pro symptomatickou 1écbu kasle v dusledku zvySeného rizika
zavaznych a Zivot ohrozujicich nezadoucich ucinki

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pripravek Kodein FMK patii do skupiny opioidi s rizikem vzniku 1ékové zavislosti. S ohledem na

svvr

ucinné davce s co nejnizsi frekvenci uzivani, které jsou potiebné ke zvladnuti ptiznakt.
Pii dlouhodobém podavani moznost vzniku obstipace.

Podévani kodeinu se nedoporucuje pfi:

jaternim postizeni a rendlnim selhani (GFR <15ml/min/1.73m?)

alkoholismu

abusu omamnych a psychotropnich latek

zévislosti na opioidech

poruchach védomi

uzivani IMAO (nebo do 14 dni po jejich podani) (viz bod 4.5)

uzivani 1€kt tlumicich CNS (viz bod 4.5)

cholelitidze nebo v ptipade nasledného chirurgického zasahu v oblasti Zlu¢ovych cest.

Pomér riziko/ptinos je tfeba zvazit:

. pti chronické bronchopulmonalni nemoci

pii zanétlivém onemocnéni stfev (riziko toxického megakolon)

u pacientll s myastenia gravis

u pacientt s hypertrofii prostaty

u pacientu, jejichz stav se muze opioidy zhorsit, a to zvIasté u starSich jedinct, ktefi mohou byt
citlivi na jejich vliv v oblasti CNS nebo na jejich gastrointestinalni ucinky.

V prubéhu 1é¢by kodeinem je nutné se vyvarovat sou¢asnému uzivani alkoholickych napoju a latek
s tlumivym ucinkem na CNS (zejména benzodiazepiny), které mohou vyrazné zvysit tlumivy ucinek
ptipravku na CNS (viz bod 4.5).

CYP2D6 metabolizmus

Kodein je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6 na jeho aktivni metabolit morfin. Pokud ma
pacient deficit tohoto enzymu nebo mu tplné chybi, nebude dosazen odpovidajici terapeuticky efekt.
Odhady ukazuji, ze az 7 % bé&losské populace muize mit tento deficit. Pokud je vSak pacient silny nebo
ultrarychly metabolizator, existuje zvySené riziko rozvoje nezadoucich ucinkt toxicity opioidu i pii
bézné predepisovanych davkach. Tito pacienti pfeménuji kodein na morfin rychle, coz vede k vyssim
nez oCekavanym hladindim morfinu v séru.

Obecné priznaky toxicity opioidli zahrnuji zmatenost, somnolenci, mélké dychani, ziZené zornice,
nauzeu, zvraceni, zacpu a ztratu chuti k jidlu. V zavaznych piipadech mize zahrnovat ptiznaky
obchového a respiracniho utlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné i fatalni.

Odhady prevalence ultrarychlych metabolizator v riznych populacich jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence %
Africkd/etiopska 29
Afroamericka 34-65




Asijska 1,2-2
Beélosska (Kavkazska) 3,6-6,5
Recké 6,0
Mad’arska 1,9
Severoevropska 1-2

Pooperaéni pouziti u déti

V publikované literatuie existuji informace o tom, zZe podani kodeinu détem po tonsilektomii a/nebo
adenoidektomii z dGvodu obstrukéni spankové apnoe vedlo ke vzacnym, avsak zivot ohrozujicim
nezadoucim ptithodam vcéetn€ umrti (viz rovnéz bod 4.3). VSem détem byly podany davky kodeinu,
které byly v ramci spravného davkovaciho rozmezi; existuji vSak diikazy o tom, Ze tyto déti byly bud’
extenzivnimi nebo ultrarychlymi metabolizatory kodeinu na morfin.

Dospivajici s narusenou respiracni funkci

Kodein neni doporucen pro pouziti u dospivajicich, jejichZ respira¢ni funkce mize byt narusena,
véetné

neuromuskularnich poruch, zavaznych srde¢nich nebo respira¢nich onemocnéni, infekei hornich cest
dychacich nebo plic, vicecetného traumatu nebo rozsahlych chirurgickych procedur. Tyto faktory
mohou zhors$it piiznaky morfinové toxicity.

Ptipravek Kodein FMK obsahuje monohydrat laktosy
Pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

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

Analgeticky ucinek kodeinu:

- zvysuji IMAO a tymoleptika.

- snizuji ho naloxon, nalorfin (antidota pii intoxikaci), pentazocin a buprenorfin.

Farmakokinetické interakce:

- Latky inhibujici CYP2D6 (naptiklad SSRI paroxetin a fluoxetin, tricyklicka antidepresiva,
chinidin a cimetidin) mohou snizit u¢inek kodeinu.

- Latky indukujici CYP2D6 (naptiklad rifampicin, dexamethason) mohou zvysit u€¢inek kodeinu.

- Snizena motilita GIT zplsobena kodeinem ma potencial oddalit absorpci nekterych 1é¢iv jako
napft. antiarytmika mexiletin nebo peroralni inhibitory P2Y 12 clopidogrel, prasugrel a ticagrelol.

Farmakodynamické interakce:

- Soucasné uzivani kodeinu s jinymi latkami s tlumivym uc¢inkem na CNS (napf. sedativy,
hypnotiky, opioidnimi analgetiky, antihistaminiky, neuroleptiky, anxiolytiky nebo
antidepresivy) nebo konzumaci alkoholu mize zptisobit zesileni sedativniho uc¢inku nebo ttlum
dechovych funkci (viz bod 4.4).

- Pti uzivani kodeinu s anticholinergiky vznika riziko tézké zacpy az paralytického ileu a retence
moci; pti sou¢asném uzivani kodeinu s 1éky proti prijmu je zvySené riziko uporné obstipace; pti
soucasném uzivani kodeinu s antihypertenzivy moznost potenciace jejich hypotenzniho tc¢inku.

- Vzhledem k tomu, Ze kodein miiZze inhibovat kaslaci reflex, je nutné vyvarovat se soubézného
uziti kodeinu s latkami usnadiiujicimi odkaslavani.

- Naloxon, nalorfin (antidota pfi intoxikaci), pentazocin a buprenorfin snizuji analgeticky ucinek
kodeinu a jako smiSeni agonisté/antagonisté mohou u ¢istych agonistt jako je kodein vyvolat
abstinenc¢ni piiznaky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Piinosy a rizika uzivani kodeinu béhem téhotenstvi musi byt zvazeny, nebot’ kodein prochazi
placentarni bariérou. Pti pouziti u lidi bylo zjisténo spojeni mezi malformacemi respiracniho traktu a
uzivani kodeinu v prvnich tfech mésicich téhotenstvi. Kodein miize zptisobit depresi dychani a
abstinenc¢ni piiznaky u novorozencii narozenych matkam, které uzivaji kodein béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi. Vhodnym preventivnim opatfenim je vyvarovat se uzivani kodeinu béhem téhotenstvi a

béhem porodu.

Kojeni

Ptipravek Kodein FMK je kontraindikovan u kojicich Zen (viz bod 4.3).

Pfi normdlnich terapeutickych davkach mohou byt kodein a jeho aktivni metabolit pfitomny v
matetském mléce ve velmi nizkych davkach a neni pravdépodobné, Ze nezadoucim zpisobem ovlivni
kojeného novorozence. Pokud je vSak pacientka ultrarychly metabolizator CYP2D6, mohou byt v
matetském mléce pritomny vyssi hladiny aktivniho metabolitu morfinu a velmi vzacné to mtze vést k
pfiznakim toxicity opioidl u novorozence, které¢ mohou byt smrtelné.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kodein muize, i pfi uzivani podle doporuceni, vést k takovému ovlivnéni reakéni schopnosti, Ze dojde
k neptiznivému ovlivnéni schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje. Plati to zvy$enou mérou pii
soucasné konzumaci alkoholu nebo souasném uzivani 1€k s centralnimi ucinky.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky kodeinu rozdélené do skupin podle terminologie
MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (1/10); ¢asté (1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(1/1 000 az < 1/100); vzacné (1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z

dostupnych udajii nelze urcit):

MedDRA tiidy organovych systémi | Frekvence NeZadouci u¢inek

Poruchy krve a lymfatického systému velmi vzacné trombocytopenie

Psychiatrické poruchy neni znamo 1ékova zavislost morfinového
typu

Poruchy nervového systému Casté vertigo, zavrat’, bolest hlavy,

unava

méne€ Casté

poruchy spanku

velmi vzacné

euforie, utlum dechového
centra*

neni znamo utlum, zmatenost
Poruchy oka vzacné poruchy zraku, mi6za
Poruchy ucha a labyrintu vzacné poruchy sluchu
Srdecéni poruchy neni zndmo palpitace, bradykardie
Cévni poruchy neni znamo naval horka
Gastrointestinalni poruchy Casté nauzea, zvraceni, zacpa

vzacné sucho v Ustech

velmi vzacné akutni pankreatitida
Poruchy jater a Zluovych cest neni znamo biliarni spasmy
Poruchy kuize a podkozni tkané mén¢ Casté vyrazka, koptivka, poceni
Poruchy ledvin a mocovych cest neni zndmo poruchy moceni
Poruchy imunitniho systému neni zndmo hypersenzitivita

* Na utlum dechového centra jsou citlivejsi déti.

Pii déletrvajicim uzivani vyssich davek hrozi vznik zévislosti.




Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Iéciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky intoxikace

Typickym pfiznakem predavkovani kodeinem je extrémni deprese dechovych funkei. Pfiznaky jsou do
znacné miry shodné s pfiznaky otravy morfinem s extrémni somnolenci az kdmatem a vétSinou jsou
spojené s mi6zou, Casto se zvracenim, bolestmi hlavy, retenci moci a stolice. Vyskytuje se cyandza,
hypoxie, chladna klize, ztrata svalového tonu kosterniho svalstva a areflexie, né¢kdy bradykardie a
pokles krevniho tlaku; ptilezitostné cerebralni kiece, ptedevsim u déti.

Terapie intoxikace

Pti davkach vyssich nez 2 mg kodeinu na kg télesné hmotnosti a rozvoji klinickych ptiznak ma byt
az do odeznéni piiznakd provadéno monitorovani dechovych funkci s pripravenosti provadét
resuscitaci, pti chybéni piiznakd nejméné po dobu 5 hodin od poziti.

Zruseni ucinku kodeinu pii manifestni depresi dychani je mozno doséhnout opioidnim antagonistou,
napi. naloxonem (davkovani u dospélych: 0,4 — 2 mg i. v., v pfipadé nutnosti opakovani davky kazdé
2-3 minuty). Trvani u€inkti kodeinu je delsi nez trvani ucinku naloxonu. Pokud nevede podani davky
10 mg naloxonu k zddnému tcinku, je tieba zvazit, zda je diagnéza intoxikace opioidy spravna. Neni-
li mozno pouzit naloxon, jsou indikovana symptomaticka opatieni, ptedevsim uvedeni do
stabilizované polohy na boku, umélé dychani, 1é¢ba Soku. Vyznamnym doplikem 1éCby je katetrizace
moc¢ového méchyie a v pfipadé potieby podavani ATB.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva proti nachlazeni a kasli, opiové alkaloidy a derivaty.
ATC kéd: ROSDAO4

Mechanismus tu¢inku
Kodein patfi mezi centraln€ ptisobici antitusika.
Kodein potlacuje kaslaci reflex tim, ze tlumi centrum pro kasel.

Ptesny mechanismus antitusického i¢inku neni znam. Kodein je centraln¢ ptisobici slabé analgetikum.
Kodein ptisobi prostfednictvim p opiatovych receptord, avSak ma nizkou afinitu k t€émto receptorim a
jeho analgeticky ucinek je umoznén pfemeénou na morfin. Bylo prokazano, ze kodein, obzvlasté v
kombinaci s jinymi analgetiky, jako je paracetamol, je G¢inny v 1€¢b€ akutni nociceptivni bolesti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Peroralné podany kodein se dobfe vstiebava z travici soustavy. Maximalni plasmatické koncentrace

jsou dosazeny po piiblizn¢€ 1 hoding. Relativni biologicka dostupnost po peroralnim podani (ve



srovnani s davkou podanou i. m.) je na zaklad€ vyrazného efektu prvniho pruchodu jatry pouze cca
54 %.

Distribuce
Vazba na bilkoviny plasmy je 4—7 %. Kodein prochazi placentarni bariérou. Pfestup kodeinu a jeho
aktivniho metabolitu morfinu do lidského mléka miize vyvolat u kojencd Gtlum dychani.

Biotransformace

Kodein je z velké ¢asti metabolizovan glukuronidaci na kodein-6-glukuronid. Minoritnimi cestami
metabolismu jsou O-demethylace na morfin a N-demethylace prostiednictvim 3A4 cytochromu P450
(CYP3A4) na norkodein. Nasledné jsou oba dale metabolizovany O- a N-demethylaci na normorfin.
Morfin a norkodein jsou dale konjugovany s kyselinou glukuronovou. O-demethylace kodeinu na
morfin je katalyzovana izoenzymem 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6), ktery vykazuje geneticky
polymorfismus a mize mit vliv na u¢innost a toxicitu kodeinu. Geneticky polymorfismus CYP2D6 je
zodpovédny za rozdily v rychlosti metabolizace (ultra-rychli, extensivni nebo pomali metabolizatoti).

Eliminace

Po peroralnim podani kodeinu je eliminacni poloc¢as kodeinu 3,2 + 0,3 h, kodein-6-glukuronidu 3,2 +
0,9 h a morfinu 6.9 = 1,4 h. Nezménény kodein a jeho metabolity se vylucuji pfevazné moci do 48
hodin (84,4 £ 15,9 %). Z toho 59,8 + 10,3 % je vylouceno jako kodein-6-glukuronid, 7,1 = 1,1 %
morfin, 6,9 = 2,1 % norkodein a 11,8 + 3,9 % jako nezménény kodein).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnost 1éku byla ovéfena v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy

hyprolosa

sodna sil kroskarmelosy

koloidny bezvody oxid kremicity
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr PVC/PVdC/AL, papirova krabicka.

Velikost baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 tablet po 15 mg nebo 30 mg.



Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL REGISTRACNIHO ROZHODNUTI

Do 31.10.2023

Xantis Pharma Limited

Lemesou, 5 Eurosure Tower, 1st floor, Flat/Office 101
2112 Nicosia

Kypr

0Od 1.11.2023

Farmak International Sp. z o.0.

Aleja Jana Pawta 11 22

00-133 Warszawa

Polsko
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Kodein FMK 15 mg: 36/938/16-C

Kodein FMK 30 mg: 36/939/16-C
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