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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Vendal retard 30 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Vendal retard 60 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Vendal retard 100 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Vendal retard 200 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vendal retard 30 mg: 1 tableta obsahuje 30 mg trihydratu morfin-hydrochloridu, coz odpovidéa 22,78 mg
morfinu

Vendal retard 60 mg: 1 tableta obsahuje 60 mg trihydratu morfin-hydrochloridu, coz odpovidéa 45,55 mg
morfinu

Vendal retard 100 mg: 1 tableta obsahuje 100 mg trihydratu morfin-hydrochloridu, coZ odpovida

75,92 mg morfinu

Vendal retard 200 mg: 1 tableta obsahuje 200 mg trihydratu morfin-hydrochloridu, coz odpovida

151,84 mg morfinu

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Vendal retard 30 mg: 1 tableta obsahuje 24,74 mg monohydratu laktozy.

Vendal retard 60 mg: 1 tableta obsahuje 49,48 mg monohydratu laktozy a hlinity lak oranzové zluti (E
110) (v pomocné latce lak zluti).

Vendal retard 100 mg: 1 tableta obsahuje 82,20 mg monohydratu lakt6zy a hlinity lak oranzové Zluti (E
110).

Vendal retard 200 mg: 1 tableta obsahuje 164,40 mg monohydratu laktozy, hlinity lak Ponceau 4R (E
124) a hlinity lak oranzové Zluti (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliovanim.

Vendal retard 30 mg: zelenomodré kulaté bikonvexni potahované tablety (prameér 7 mm).
Vendal retard 60 mg: zluté kulaté bikonvexni potahované tablety (primér 9 mm).

Vendal retard 100 mg: Zlutooranzové kulaté bikonvexni potahované tablety (primeér 18 mm).
Vendal retard 200 mg: ¢ervené kulaté bikonvexni potahované tablety (primér 12 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dlouhodoba 1é¢ba silné a velmi silné bolesti (jako je napt. nadorova bolest) rezistentni na jina
analgetika.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba se zahajuje titraci pomoci pfipravki s okamzitym uvoliiovanim morfinu, az je dosazena takova

davka morfinu, ktera je dostate¢na ke kontrole bolesti. Poté se pacient pfevede na stejnou davku
ptipravku Vendal retard. Nahly vzestup bolesti se ma lé¢it podanim morfinu s okamzitym uvoliiovanim.



Ptipravek Vendal retard se uziva ve 12hodinovych intervalech. Davkovani je zavislé na intenzité
bolesti, véku pacienta a na pfedchozi anamnéze analgetické 1éCby.

Davkovani

Pediatricka populace

Ptipravek Vendal retard se nedoporucuje podévat détem do 12 let vzhledem k nedostateCnym udajim o
bezpecnosti a G¢innosti.

Pouziti morfinu je kontraindikovéno u déti do 1 roku.

Dospéli a dospivajici od 12 let

Pacienti se zavaznou bolesti obvykle zacinaji davkou 10-30 mg morfinu po 12 hodinéach, pacienti
s nizkou télesnou hmotnosti (hmotnost nizsi nez 70 kg) dostdvaji nizsi pocatecni davku.

Protoze v Ceské republice neni k dispozici zadny 1é&ivy piipravek v 1ékové formé s prodlouzenym
uvolnovanim obsahujici morfin v sile 10 mg, je tfeba 1€cbu zahajovat davkou 30 mg.

Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin
Star$im pacientiim a pacientim s poruchou jaternich nebo renalnich funkci je potfeba vénovat zvySenou
pozornost a pocatecni davka by u nich méla byt snizena.

Zvyseni intenzity bolesti vyzaduje zvySeni davkovani morfinu. Spravna davka pro jednotlivého pacienta
je takova, ktera vede k dostate¢né kontrole bolesti po celych 12 hodin a nema zadné, nebo ma snesitelné
nezadouci ucinky.

Obecn¢ 200mg tablety jsou uréeny pro pacienty se specifickou nadorovou bolesti, ktefi toleruji morfin a
uzivaji denni davky morfinu vyssi nez 200 mg.

Pacienti uzivajici ptipravek Vendal retard misto parenteralniho morfinu maji byt 1éCeni opatrné€, podle
individualni odli$né citlivosti, coz znamena, ze denni davka nema byt nadhodnocena.

Zpiisob podani
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim se polykaji vcelku a zapiji se tekutinou.

Ptipravek Vendal retard se nesmi pred podavanim délit, drtit, kousat nebo rozpoustét. Rozpusténi,
rozdrceni nebo dé€leni tablet narusi systém prodlouzeného uvoliiovani a vede tak k rychlejsimu uvolnéni
morfinu, které maze zptsobit vyznamné nezadouci U¢inky a muze dojit az k uvolnéni letalni davky.

Cile léCby a jeji ukonceni

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Vendal retard je tieba se s pacientem dohodnout na strategii 1écby,
vcetné délky 1é¢by a jejich cilti a planu ukonéeni 1é¢by, v souladu s pokyny pro 1é¢bu bolesti. V pribéhu
1écby maji byt 1€kar a pacient ¢asto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné pokracovat v
1é¢bé, zvazit ukonceni 1€Cby a v piipade potieby upravit davkovani. Pokud u pacienta jiz 1écba
piipravkem Vendal retard neni nutnd, doporucuje se davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinen¢nim piiznakim. Pokud neni k dispozici adekvatni kontrola bolesti, ma se zvazit moznost
hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka lécby
Ptipravek Vendal retard se nema pouzivat déle, nez je nezbytné.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Respiracni deprese

Stagnace sekrece hlenu v dychacich cestach

Obstruk¢ni plicni onemocnéni

Konvulzivni stavy nebo poranéni hlavy

Paralyticky ileus

Nahla ptihoda btisni nebo prodlouzené vyprazdiiovani zaludku

Akutni onemocnéni jater



e Stavy agitovanosti u pacientli pod vlivem alkoholu nebo hypnotik
e Déti do 1 roku

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Hlavni riziko zvyseného davkovani opioidi je respiracni deprese.

Ptipravek Vendal retard je potfeba podavat s opatrnosti u starSich pacientti a pacientt:
¢ s poruchou respira¢ni funkce

s poruchou funkce jater a/nebo ledvin

se srde¢nim selhanim

zavislych na opioidech

se zvySenym nitrolebnim tlakem

s hypotenzi s hypovolemii

s poruchou védomi

s onemocnénim zluovych cest

s biliarni nebo ledvinnou kolikou

s pankreatitidou

s obstrukénim nebo zanétlivym onemocnénim stiev

s hypertrofii prostaty

s feochromocytomem

s hypotyre6zou

Porucha 7 uZivani opioidii (zneuZivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidd, jako je pripravek Vendal retard, se mize vyvinout tolerance a
fyzicka a/nebo psychicka zavislost.

Opakované uzivani ptipravku Vendal retard mtize vést k poruse z uzivani opioida (opioid use disorder,
OUD). Vyssi davka a delsi doba 1é¢by opioidy mize zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZzivani nebo
umyslné nespravné pouzivani ptipravku Vendal retard mtize zptsobit predavkovani a/nebo tumrti. U
pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani
navykové latky (vCetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateli tabaku nebo u pacient
s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf. deprese, uzkost a porucha osobnosti) je
zvySené riziko vyvoje OUD.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Vendal retard a béhem 1€¢by je tieba se s pacientem dohodnout na
cilech 1é¢by a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pied 1écbou a v jejim pritbéhu ma byt pacient rovnez
informovan o rizicich a symptomech OUD. Pokud se tyto symptomy objevi, pacienti maji byt pouceni,
Ze se musi obratit na svého 1ékarte.

U pacientl bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1éCivy ptipravek (napf. pfedcasné zadosti
o opakované piedepsani). To zahrnuje kontrolu sou¢asn¢€ podavanych opioidid a psychoaktivnich 1é¢iv
(jako jsou benzodiazepiny). U pacienti se symptomy OUD je nutno zvazit poradu s adiktologem.
Spravné podévani u pacientil s chronickou bolesti vyznamné snizuje riziko rozvoje fyzické a psychické
zavislosti.

Morfin ma potencial zneuziti podobny jako v ptfipadé ostatnich silnych opioidnich agonist.

Ptiznaky Ize minimalizovat upravou davky nebo Iékové formy a postupnym vysazenim morfinu.
Jednotlivé ptiznaky viz bod 4.8.

Pokud jsou opioidy nahle vysazeny nebo jsou podany antagonisté opioidii, mohou se objevit abstinené¢ni
ptiznaky.

Riziko plynouci ze soucasného uZivani sedativnich léCivych piipravkii, jako jsou benzodiazepiny nebo
podobné lécivé pripravky

Soucasné uzivani ptipravku Vendal retard a sedativ, jako jsou benzodiazepiny a jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a umrti. Vzhledem k témto rizikim je souCasné
pfedepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby. V
piipadé rozhodnuti pfedepsat pripravek Vendal retard soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi
ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu lécby.



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

Soubézné pozivani alkoholu a pfipravku Vendal retard mize zvySit nezadouci ucinky pfipravku; je
tfeba se vyvarovat jejich soubézného uzivani.

Potahované tablety se nesmi rozpoustét ani se nesmi podéavat parenteralné. Parenterdlni podani slozek
tablety (zejména mastku) mtze vést k nekréze mistni tkan€ a tvorbé granulomu plic nebo k jinym
zavaznym potencialné zivot ohrozujicim nezadoucim ucinkiim jako napft. respiracni deprese.

Akutni hrudni syndrom u pacientii se srpkovitou anémii

Vzhledem k mozné souvislosti mezi akutnim hrudnim syndromem a uzivanim morfinu u pacientil se
srpkovitou anémii lécenych morfinem béhem vazookluzivni krize je nutné peclivé sledovat ptiznaky
akutniho hrudniho syndromu.

Adrendlni insuficience

Opioidni analgetika mohou zplsobit reverzibilni adrendlni insuficienci vyZzadujici sledovani a
substitu¢ni 1écbu glukokortikoidy. Pfiznaky adrenalni insuficience mohou zahrnovat napf. nauzeu,
zvraceni, nedostatek chuti k jidlu, unavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

SniZené hladiny pohlavnich hormonii a zvySend hladina prolaktinu
Dlouhodobé uzivani opioidnich analgetik mize byt spojeno se snizenymi hladinami pohlavnich
hormonti a zvySenou hladinou prolaktinu. Piiznaky zahrnuji snizené libido, impotenci nebo amenoreu.

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

Rifampicin miize snizit plazmatické koncentrace morfinu. Béhem 1éCby rifampicinem a po jejim
ukonceni je tieba monitorovat analgeticky ucinek morfinu a upravit divky morfinu.

Riziko plynouci ze soucasného uZivani inhibitorii monoaminooxidazy (IMAQO)
Je znamo, Ze inhibitory monoaminooxidazy interaguji s urcitymi opioidnimi analgetiky (zejména
pethidinem), coz zptsobuje excitaci nebo depresi CNS s hyper- nebo hypotenzni krizi (viz bod 4.5).

Peroralni antiagregacni lécba inhibitorem P2Y12
Béhem prvniho dne soubézné 1éCby inhibitorem P2Y12 a morfinem byla pozorovéana snizend uc¢innost
1é¢by inhibitorem P2Y 12 (viz bod 4.5).

Poruchy dychani souvisejici se spankem

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

Zavazné koZni neZddouci ucinky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou morfinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematézni pustuloza (AGEP),
ktera mtize byt zivot ohrozujici ¢i fatalni. VéEtSina koznich nezadoucich ucinki se vyskytla béhem
prvnich 10 dnti 1é€by. Pacienti maji byt informovani o symptomech AGEP a musi byt pouceni, aby v
ptipadé, Ze se u nich tyto ptiznaky objevi, vyhledali 1ékafskou pomoc.

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

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest
Morfin mtize zpUsobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit intrabiliarni tlak a zvysit riziko

vzniku symptomu zlu¢ovych cest a pankreatitidy.

Nedoporucené pouZiti



Vzhledem k mutagennim vlastnostem by muzi a zeny ve fertilnim v€ku méli dostavat morfin, pouze
pokud je zajisténo pouziti u¢innych antikoncepcnich opatieni (viz body 4.6 a 5.3).

Ptipravek Vendal retard se nedoporucuje uzivat béhem t¢hotenstvi nebo porodu a rovnéz pied operaci
nebo béhem prvnich 24 hodin po operaci.

Celkem 24 hodin pfed chordotomii nebo jinou operaci, kterd ma zajistit ulevu od bolesti, ma byt pacient
pfeveden na lépe kontrolovatelné analgetikum s okamzitym uvoliiovdnim. V ptfipadé¢ dalsi [écby
morfinem s prodlouzenym uvoliiovanim je tfeba po operaci upravit davku.

Pokud se béhem 1éCby piipravkem Vendal retard objevi paralyticky ileus nebo jen podezieni na néj, je
nutné [éCbu okamzité prerusit.

Titrace davky
Snizeni davky miZze byt vhodné u starSich pacientl, u pacienti s hypotyred6zou a u pacientl se
signifikantni poruchou jaternich nebo renalnich funkci.

Pacienti, u nichz jiz jednou byla dosazZena titraci ucinna dévka u jednoho z opioidii, nemaji prechazet na
jiné morfinové piipravky nebo opioidni analgetika s pomalym, prodlouzenym nebo kontrolovanym
uvoliiovanim bez opakovaného titrovani davky a klinického zhodnoceni.

V opacném piipad¢ neni zajistén kontinualni analgeticky uc¢inek.

Dopingové testy
Pripravek Vendal retard mize vést k pozitivnim vysledkiim pii dopingovych kontrolach.

Pomocné ldatky:

Tento ptipravek obsahuje laktozu.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Vendal retard 60 mg a 100 mg obsahuje barvivo hlinity lak oranzové zluti (E 110), které
muze zpusobit alergické reakce.

Pripravek Vendal retard 200 mg obsahuje barviva hlinity lak oranzové zluti (E 110) a hlinity lak
Ponceau 4R (E 124), které¢ mohou zpiisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Nedoporucené kombinace

Alkohol mtze zesilovat farmakodynamické ucinky ptipravku Vendal retard; je tieba se vyvarovat jejich
soubézného uzivani.

Lécivé pripravky s anticholinergnimi tcinky (napi. psychotropni léCiva, antihistaminika, antiemetika,
antiparkinsonika) mohou podpofit anticholinergni nezadouci ucinky opioidii (napt. zacpa, sucho
v ustech nebo problémy s mocenim).

Kombinace, které vyZaduji zvlastni opati‘eni
Morfin je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientil, ktefi soub&ézné uzivaji jiné ptipravky tlumici centralni
nervovy systém, véetné:

o sedativ a hypnotik, jako jsou benzodiazepiny a jim podobné 1é¢ivé pripravky,
neuroleptik (fenothiaziny, napt. perfenazin) nebo jinych trankvilizérg,
celkovych anestetik (napt. barbituraty),
antidepresiv, (napf. imipramin, amitriptylin, paroxetin, fluoxetin, citalopram),
gabapentinu nebo pregabalinu,
myorelaxancii,
antiemetik,
antihistaminik,
jinych opioidd,



e antihypertenziv,
e alkoholu (sou¢asnému uziti je tfeba se vyvarovat).

Jsou-li tyto 1éCivé ptipravky uzivany v kombinaci s obvyklymi ddvkami morfinu, mohou se objevit
interaktivni ucinky vedouci k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci nebo komatu. Je tieba
omezit davku a délku soubézného podavani (viz bod 4.4).

U pacientil s akutnim koronarnim syndromem lécenych morfinem byla pozorovana zpozdéna a snizena
expozice peroralni antiagregacni 1é¢by inhibitorem P2Y12. Tato interakce mulize souviset se snizenou
gastrointestinalni motilitou a miiZze se vztahovat i na jiné opioidy. Klinicky vyznam neni znadm, ale data
naznacuji potencidl snizené ucinnosti inhibitoru P2Y 12 u pacienti, kterym je soucasné podavan morfin
a inhibitor P2Y 12 (viz bod 4.4). U pacientl s akutnim koronarnim syndromem, u nichz nelze morfin
vysadit a rychlé inhibice P2Y 12 je povazovana za kli¢ovou, 1ze zvazit pouziti parenteralniho inhibitoru
P2Y12.

Smiseni opioidni agonisté/antagonisté (napf. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) se nemaji podavat
pacientim, ktefi uzivaji plné agonisty, protoze kompetitivni blokada receptori vede ke sniZeni
analgetického uc€inku a k riziku vzniku abstinen¢niho syndromu.

Inhibitory monoaminooxidazy interaguji s opioidnimi analgetiky, coz zplsobuje excitaci nebo depresi
CNS s hyper- nebo hypotenzni krizi. U pacientd, ktefi soucasné€ uzivali pethidin a inhibitory
monoaminooxidazy, byl hlasen serotoninovy syndrom, a proto jej nelze vylou¢it ani pii soucasném
podavani morfinu a inhibitor monoaminooxidazy. Sou¢asnému podavani s inhibitory
monoaminooxidazy nebo podani do 2 tydnti od jejich vysazeni je tieba se vyvarovat. Pokud je soucasné
podavani povazovano za nezbytné, ma byt tato kombinace podavana se zvlastni opatrnosti.

Cimetidin inhibuje metabolismus morfinu.

Rifampicin miize sniZzovat plasmatickou hladinu morfinu.

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje o soucasném podavani ritonaviru a morfinu. Nicméné
ritonavir indukuje jaterni enzymy, které jsou zodpovédné za glukuronidaci morfinu a miize tak snizovat
plazmatickou hladinu morfinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje u ¢lovéka umoziujici vyhodnoceni teratogennich rizik nejsou dostateéné. Byly zaznamenany
zpravy o mozné souvislosti se zvySenym vyskytem kyl. Morfin prochazi placentarni bariérou. Studie na
zvitatech prokazaly Skodlivy potencial u potomstva béhem celé doby btezosti (viz bod 5.3). Morfin
muze byt béhem téhotenstvi uzivan, pouze pokud pfinos pro matku jasn¢ prevazi riziko pro dite; pred
tim maji byt zvaZeny dalsi terapeutické moznosti. Z divodu mutagennich vlastnosti se doporucuje, aby
muzi a Zeny ve fertilnim véku uzivali morfin pouze tehdy, pokud pouzivaji i€¢innou antikoncepci.
Podavani morfinu se nedoporucuje béhem porodu vzhledem k riziku neonatalniho respira¢niho utlumu.
Novorozence, jejichz matky uzivaly opioidni analgetika béhem téhotenstvi, je tfeba sledovat s ohledem
na priznaky novorozeneckého syndromu z vysazeni léku (abstinencniho syndromu). Lécba muze
zahrnovat podavani opioidu a podptirnou péci.

Kojeni
Podavani u kojicich matek neni doporuéeno, protoze morfin se vylucuje do matefského mléka. Ptiznaky

z vysazeni je mozné pozorovat u novorozencu matek, které¢ podstupuji dlouhodobou 1écbu.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Morfin ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mlze zplsobit zmény pozornosti,
ovlivnit soustfedéni a schopnost reagovat tak, Ze je naruSena nebo ztracena schopnost aktivné se tcastnit
dopravy nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle jejich zavaznosti a frekvence:
Velmi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

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

Nejcastejsi nezadouci Gcinky jsou nauzea, zvraceni, zacpa a ospalost.

Poruchy imunitniho systému
Méng casté: hypersenzitivita
Neni znamo: anafylakticka/anafylaktoidni reakce

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné: syndrom nepiiméiené sekrece ADH (SIADH, hlavni symptom: hyponatremie)

Psychiatrické poruchy

Casté: zmatenost, poruchy spanku

Méng casté: agitovanost, euforie, vykyvy nalady, halucinace
Vzécné: nespavost

Neni zndmo: kognitivni poruchy, zavislost, dysforie

Poruchy nervového systéemu

Casté: zavraté, bolest hlavy, ospalost, somnolence, myoklonus
Méng casté: konvulze, parestezie, synkopa, zvyseni svalového tonu.
Velmi vzacné: tremor

Neni zndmo: alodynie, hyperalgezie (viz bod 4.4), hyperhidroza.

Porucha oka
Mén¢ Casté: poruchy vidéni, rozmazané vidéni, diplopie, nystagmus
Neni zndmo: midza

Poruchy ucha a labyrintu
Mén¢ Casté: vertigo

Srdecni poruchy
Mén¢ casté: palpitace, zvySena nebo snizend srdecni frekvence, celkova slabost vcetné mdloby a
srde¢niho selhani

Cévni poruchy
Meéné Casté: zarudnuti v obliceji, zvySeni nebo sniZeni krevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Mén¢ Casté: plicni edém, bronchospasmus, respiracni deprese
Vzacné: zachvaty astmatu u predisponovanych pacientt

Neni znamo: potlaceni kasle, syndrom centralni spankové apnoe

Gastrointestindlni poruchy
Velmi Casté: nauzea, zacpa



Casté: bolest bficha, anorexie, sucho v tstech, zvraceni
Mén¢ Casté: ileus, dysgeusie, dyspepsie
Vzacné: zvySeni hladiny pankreatickych enzymi, pankreatitida

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest
Méné Casté: zvySeni hladiny jaternich enzymd, spazmy zluovych cest
Neni zndmo: spasmus Oddiho svérace

Poruchy kitZe a podkoini tkané

Casté: poceni, exantém

Mén¢ Casté: koptivka

Neni zndmo: akutni generalizovana exantematdzni pustuldza (AGEP)

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné Casté: retence moci, spazmy mocovych cest
Vzacné: ledvinova kolika

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni zndmo: amenorea, snizené libido, erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: astenie, unava, malatnost, pruritus

Méng casté: periferni edém (reverzibilni po ukonceni 1écby),

Velmi vzacné: zimnice

Neni zndmo: rozvoj tolerance, syndrom z vysazeni 1éku (abstinencni syndrom), syndrom z vysazeni
léku u novorozence.

Zavislost na piipravku a syndrom z vysazeni léku (abstinen¢ni syndrom).

Opakované pouzivani ptipravku Vendal retard mtize vést k zavislosti na 1éku, a to i pfi terapeutickych
davkach. Riziko zavislosti na 1éku se mize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davce a délce 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

Nahl¢é preruseni podavani opioidu nebo podavani antagonisti opioidd miize vyvolat abstinencni
syndrom, ktery se nékdy miize rovnéz vyskytnout mezi davkami. Lécba viz bod 4.4.

Mezi fyziologické abstinencni pfiznaky patfi: bolest t€la, tfes, syndrom neklidnych nohou, prijem,
btisni kolika, nauzea, ptiznaky podobné chiipce, tachykardie a mydriaza. Mezi psychické priznaky patii
dysforicka nalada, uzkost a podrazdénost. V ptipadé zavislosti na lécich se Casto jedna o ,,bazeni po
léku“.

Pokud se pii 1é¢be pripravkem Vendal retard objevi nauzea a zvraceni, mohou byt tablety kombinovany
s antiemetikem. Zacpa mize byt 1é¢ena vhodnym laxativy.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Piiznaky
Znamkou morfinové toxicity a predavkovani jsou ospalost, somnolence az stupor a koma, Spendlikové
zornicky, respiracni deprese a hypotenze. V dusledku respiracniho selhani mtize dojit k umrti.

wevr
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Dale pak aspira¢ni pneumonie, tachykardie, vertigo, pokles télesné teploty, relaxace kosternich svald; u
déti byly pozorovany generalizované konvulze. V souvislosti s pfedavkovanim opioidy byla hlaSena
rhabdomyolyza a renélni selhéni.

Lécba piedavkovani

Primarni pozornost musi byt vénovana zajiSténi dychacich cest pacienta a zahajeni asistované, nebo
kontrolované ventilace.

V ptipadech masivniho pfeddvkovani se doporucuje podat naloxon bud’ intraven6zné, nebo po nafedéni
ve formé infuze. Infuze se podadva v davce odpovidajici pfedchozim bolusovym dévkdm a ma byt
upravena v zavislosti na reakci pacienta. Protoze ale délka ucinku naloxonu je relativné kratka, pacient
musi byt bedlivé monitorovan do doby, nez se znovu ustali spontanni ventilace. Morfin z tablet
s prodlouzenym uvoliovanim ptipravku Vendal retard se dale uvoliiuje a udrzuje svoji hladinu 12 hodin
po podani a podle toho musi byt vedena lécba piedavkovani morfinem.

Naloxon se nema podavat, pokud v dusledku ptredavkovani morfinem neni pfitomno vyznamné
respiracni selhani nebo obchovy kolaps. Naloxon se ma podavat opatrné osobam, u kterych je zndma
nebo predpokladana fyzickd zavislost na morfinu. V takovych piipadech nahlé nebo kompletni
preruseni ucinku opioidli muze vést k akutnimu abstinen¢nimu syndromu.

Aby se odstranil nevstiebany ptipravek, mize byt az do 4 hodin po podani pfipravku s prodlouzenym
uvolnovanim proveden vyplach zaludku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika, ptirodni opiové alkaloidy
ATC kod: N02AAO1

Morfin ucinkuje jako agonista na opioidnich receptorech v CNS a to zvlasté na p a v mensim rozsahu
pak na k receptorech. Ma se za to, Ze u receptory jsou zodpoveédné za supraspinalni analgezii, respiracni
depresi a euforii a k receptory za spinalni analgezii, miézu a sedaci. Morfin ma také pfimy ucinek na
nervovy plexus stievni stény zplsobujici zacpu.

U starSich pacientt analgeticky efekt morfinu vzrista.

Dalsimi u¢inky morfinu na CNS jsou nauzea, zvraceni a uvolnéni antidiuretického hormonu.

Respiracni deprese zpuisobend morfinem u pacientli se snizenou ventilaéni kapacitou zpisobenou
plicnim onemocnénim nebo ucinkem dalSich 1€kt mize vést k respiracni insuficienci.

Uctinky morfinu mohou byt zvysené u pacientt s encefalitidou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Peroralni morfin je dobfe absorbovan a prochéazi rozsdhlym a variabilnim metabolismem prvniho
prachodu (first-pass efekt) v jatrech.

Biologicka dostupnost morfinu je 30%, s rozmezim od 10 % do 50 %. Biologicka dostupnost muize
vzristat u pacientt s rakovinou jater. Morfin ma linearni farmakokinetiku.

Ptipravek Vendal retard jsou tablety s prodlouzenym uvoliovanim, které prodluzuji davkovaci interval
az na 12 hodin. Naproti tomu pfipravky s konvenénim uvolnovanim maji davkovaci interval 4-6 hodin.
V souvislosti s jidlem vzrlsta tmax pripravku Vendal retard z 2,4 (nalacno) na 3,4 hodiny.

Morfin prochdzi placentarni bariérou a je vylucovan do matetského mléka.

Biotransformace
Velké mnozstvi 1éCivé latky se metabolizuje na glukuronidy, které podstupuji enterohepatalni

recirkulaci.

Eliminace



Vylucovani morfinu, z né¢hoz 90 % je vylucovano ve formé metaboliti (morfin-3-glukuronid a morfin-
6-glukuronid), je z vétsi casti renalni cestou, pouze malé mnozstvi se vyluCuje zlu¢i. Morfin-6-
glukuronid je vice aktivni nez plivodni latka.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Existuji jasné pozitivni nalezy mutagenity, které ukazuji, Ze morfin ma klastogenni ucinek, ktery se
projevuje také u zarode¢nych bunék. Proto je morfin povazovan za mutagenni latku; takovy ucinek musi
byt také ocekavan u cloveéka. Morfin se ma uzivat spolu s bezpe¢nou antikoncepci.

Dlouhodobé studie karcenogeniho potencialu morfinu na zvitatech nebyly provedeny. Nekolik studii
prokazalo, ze morfin mtize urychlovat nadorovy rust.

Ve studiich na zvifatech morfin vykazoval teratogenni potencial a neurobehavioralni deficit u
vyvijejiciho se organismu, zatimco udaje u Clovéka neprokazaly pfitomnost malformaci nebo
fetotoxického ucinku morfinu.

U samct potkantl byla hldSena snizena fertilita a poskozeni chromozomt v gametéch.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

30 mg:

jadro: monohydrat laktozy, polyakrylova disperze 30 %, kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-
methakrylatu 1:1, amonio-methakrylatovy kopolymer typ B (v prasku), hypromeldéza 2910/4000,
magnesium-stearat

potahova vrstva: makrogol 6000, mastek, oxid titanicity (E 171), hypromeloza 2910/5, polyakrylatova
disperze 30%, hlinity lak indigokarminu (E 132), lak svétlé zelen€ E 104/132

60 mg:

jadro: monohydrat laktozy, polyakrylova disperze 30 %, kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-
methakrylatu 1:1, amonio-methakrylatovy kopolymer typ B (v prasku), hypromeldéza 2910/4000,
magnesium-stearat

potahova vrstva: makrogol 6000, mastek, oxid titanicity (E 171), hypromeloza 2910/5, polyakrylatova
disperze 30%, lak Zluti E 104/110

100 mg:

jadro: monohydrat laktozy, polyakrylova disperze 30 %, kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-
methakrylatu 1:1, amonio-methakrylatovy kopolymer typ B (v prasku), hypromeldza 2910/4000,
magnesium-stearat

potahova vrstva: makrogol 6000, mastek, oxid titanicity (E 171), hypromeloza 2910/5, polyakrylatova
disperze 30%, lak Zluti E 104/110, hlinity lak oranzové Zluti (E 110)

200 mg:

jadro: monohydrat laktozy, polyakrylova disperze 30 %, kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-
methakrylatu 1:1, amonio-methakrylatovy kopolymer typ B (v prasku), hypromeldéza 2910/4000,
magnesium-stearat

potahova vrstva: makrogol 6000, mastek, hypromeloza 2910/5, polyakrylatova disperze 30%, hlinity lak
Ponceau 4R (E 124), hlinity lak oranzové Zluti (E 110)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani



Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v plivodnim vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/Al blistr, krabic¢ka.
Velikost baleni: 10 a 30 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Rakousko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

30 mg: 65/1283/97-C

60 mg: 65/1284/97-C

100 mg: 65/1285/97-C

200 mg: 65/1286/97-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. 12. 1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 6. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.10. 2023



