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)�<�'� �� ��
�@� �' �#� 0����� ]23[ .0����� ��� T�Q=�� �� 0�>�? + X��T�'�%� 0�>+)� �#� ]36.[  

1+�H 1 B��	� ���� ����  4
�� ��� �
��� ������ ����� �# �#����*
� G8%�� ���� ����  p�=T ������� �� 

S)%#� �' ���$%#� �� [
 300 c)-����  /�8�� )%�T �W8J F\R ��)' 0�����.  
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){� /0�����-3-���+��?�8- /3��?�T�� /��?� 3+�?  

�W8J ���� �? ���� .
��� ��)R ��)- + ���%� ��� ��E� ���
� ��� �' ���$%#� �� D+� �)��T�? ��� ��)' 300 

ng / ml �� 0����� )' S�#� ������� ��H�� �� |�� 1�Q=� ��)' 3���.  
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+ �� 3������ z�')��� ��)' 

���$%#� �� ���� ����  ����� ��H+]40 .[��e2 0����� ��� 0 *� �#� �' �-��# �' 7�T� 3���L ;<�Q=� �%�g 
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�%� �)�T�')J ���� ����  �����7��� 0����� + )�
� ���� ���� [*? �5? .X�� 

D��	L �' ;��� IH�� �W8J 0����� ����� < 2000 c)-����  /�8�� )%�T ����� ]42 .[ P)Q� "�#0����� �
 

0�>+)� �' ��( �8? �W8J���  ����� ��)*� �' �� �)�<�' ����']40 .[���� 0����� �' 0�>�? ��� ������� �� 
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�� CYP450/ CYP2D6  �#� ��� �%�)-)47/ 48( 0
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��55?��� G�Y& 0 *� �#� �' ��( 7'�R �AH�� 0����� 7'�R B��	�  �Q��	� 7'�R 0����� x�� �
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�5��' �%����. )-� �! )E?� 0�>�? �' 0�����  ���T�'�%������/ ���@� �*? �� 0�>�? ��� �' 3+��?+���� �' 

�W8J�
�� �? ������� �� 100 c)-����  /�8�� )%�T �' �+���� <�' �+� )��)� ]49 [7
��� ����� .��H+ 0�>�? �� 

����� ��� �	�*� 3�	� ��5�� ���$%#� �� ���+��� �+�2 0�>�? ���� .���@� �*? �� 0�>�? �� ������� D��	L 

��)*� �' 0����� /�#� + 0 *� �#� �� ����� 1���� �' P)Q� ������� D��	L ��� )��n ]41/ 42 .[0�5f*� �' 

)
��@� X? )~0.03٪  ���W8J 0����� ����	� 0��� 0����� 3���� �� 3���*�' �� (����� [50]. 
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��� ���� ���� �� �=� )�^h� ��)R ���5�� .)
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��� X��T�'�%� �L)' �� 
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�� m)� ���55? �? F�5� 0�>�? �� 0
� ����� 0 *� �#� �� �-��T 

0�����  �';�$T�# 0�>�? q%	� ��� �� 1�( �5
)� ��T�� �' 3��59 [
 �QT�L�� .���' 

3�����+����  

3�����+���� �+��� ���� �*�� [�%%5#  �')�^h� <�' �' ���$%#� ���$%#� "�# + ��)%�- �#� .B��	� 

3�����+���� �� )#�)# �#����*
� ���� ���� G8%�� �' G�( �Y�#+ �� 20 -50٪ .5?�+  -F(�@%�  ��� D���-�� 

F\R �W8J 300 c)-����  /�8�� )%�T ���*� ��)' 0����� ���� ���$%#� N#�� )E?� ��A���	
��� �5�T�'  ;+�$%�

 �#�)1+�H 1 .(0
�  ���� .��?.5?�+- F(�@%� ������� �' ���+� B��	� ����?� �g �� ���$%#� �� 0
� +��� 

)�5� ���. X��T�'�%� 3�����+���� k��
)@� �' ��( ���Q=�� �� q
)( ��� c+� glucuronidation ��)' ��T�� 

3�����+����-3-/���+��?�8- [
 ��T�'�%� 1�Y� ]36 [~� ����� .x�� 8
���� �' )
�# ���+��� ���� D���- 

���	 �#� .��\��*� �? �� <�' u�&�� ���� /�� 3�����+���� 1�Q=� X��T�'�%� ��-CYP450 �\#�+ 0����� �#� 

]37 -39 .[0�5f*� 1�Q=� X��T�'�%� 3+��?+����  ��q
)( CYP2D6 [51] �����'. �W8J��� 3�����+���� 



�' ��( �8? )%*? �� 3+��?+���� �5%�� ) ����3+��?+���� �' 3�����+���� ~6-7(/ ��� �' ��( ��)%�-�� �' 

�H�� �' �8���9 �5��� [�%�w CYP2D6  �5%�� ;+�$%�)52/ 53.(  
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�� 1�2 /)&�2 /3+��?+���� �+��� ��
��� ���� �? �' ��( ��)%�- �� ;<�
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[
 ���� �*�� [�%%5# �#� �? �' ���$%#� �� ������ �)�T�')J ���� ���� �' D+� �#����*
� ��H��  �� �

����� .�L)' �A%�� )�' 3��59 /1�E� ���� ���� D+� Syva EMIT (k��
)@�  B��	�1��Y� 0�����  3�	� ��

���5��/ �� �T�2 �? �A�+� )�
� )�' 3��59 /1�E� D+� c+� Roche OnLine DAT (c�8%�� 2-3 )'�)' �W8J 

3+��?+���� )�<�' ��)' 3��+ �#� �' ;�� 1�5��# �'�	� �' 0����� �� F\R �W8J 300 c)-����  /�8�� )%�T 

���5��' )1+�H 1 ��5��' ��.( )��$� ��H+ 3+��?+���� �� ����� �#� ����� .3+��?+���� D��%#� X��T�'�%� 

CYP450 ��)' �\#�+ ��T�� X� 3�����+���� �� q
)( CYP2D6 + �� 3�����+���� )�J X� q
)( CYP3A4 

����� [36].  

��T�'�%� ��� ���&� �>�H �? 7'�R B��	� �5%�� 7��� 6-α-hydrocodol )0�5f*� �' 3��59  ��

 �%L�5� 3+��?+����������( + 6 βhydrocodol 0�>�?+���� �� .�5%�� �+��� ���� �����#� � ;��K �' 

l���� ���+��� �& ��)# ��� +  �&)9 ����' �'�����. �� i=' <�' �� �? ��( 3�*� 3+��?+���� ��� [
 ��T�'�%� 

�>�H �� 0�>�? �#� ]49 .[�
��� + 7�8=� }*?� ��)' /3+��?+���� 0�>�? + 3+��?+������� ������� �' 0��Y� 

"�	5� 3+��?+���� �5? [*? ]52/ 55 .[�� ��� �? 3+��?+������� [
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B��	� 0
� ��T�'�%� Z�L ������� �� ��
h� ���$%#� 3+��?+���� ��$� .���' 
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�'�	� /3+��?+���� �
�#�5� ��?� 3+�? + 3����� ��?�/ )� +� ���� �+��� �*�� [�%%5# 6 -�%? �' ���$%#� �� 

�#����*
� ���� ���� ����� �� S)%#� �#� ����� .D+� Syva EMIT c�8%�� �+�2 5 )'�)' �W8J )�<�' �� 

��?� 3+�? ��)' 3��+ �#� �' ;�� 1�5��# �'�	� 0����� �#� ..�5# ���� ���� Roch OnLine DAT 



.5?�+ ����' �$�Y& �' ��?� 3+�?  3�	������ + 0�5f*� x�� Q��	�� �� �W8J .�' �� 50 )'�)' )%	�' �� 
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7���%5� Z�L �Y#�� �%��
��� ]27/ 61/ 62 .[���Y� �)�
� �� D+���� �8�8=� �� �8*H ���)-����+)? ���-- G�( 

��5# c)H (GC-MS) [63-66] + LC-MS ��� j)� ���� ������ ]67-70 .[�L)' �� 0
� D+��� ��� 7��� 

B��	� ;���?)� 7���%5�- �5���/ �+C9 )' 7���%5� ���5��' ]32[.  
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