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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

DIPIDOLOR 7,5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje piritramidum 7,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok prakticky prosty viditelnych ¢astic

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silné a velmi silné pooperaéni a neoplastické bolesti, u nichz jsou indikovany opioidy.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Intramuskularni a subkutdnni podani:
Dospéli: jednotliva davka 15 — 30 mg
Déti: 0,05 - 0,2 mg/kg té€lesné hmotnosti.

Intraveno6zni podani (pouze pii pozadavku zvlasteé rychlého nastupu tcinku):
Dospéli: jednotliva davka 7,5 - 22,5 mg za dodrzeni podminky pomalé aplikace (10 mg za minutu).
Déti: jednotliva davka 0,05 az 0,1 mg/kg télesné hmotnosti.

Pti poklesu ti¢inku mtize byt jednotliva intramuskularni, subkutanni nebo intraven6zni aplikace
opakovana zpravidla kazdych 6 — 8 hodin.

Zvyseni davky ptipravku Dipidolor je nutné provadét opatrné, aby bylo zabranéno akumulaci
piritramidu, ktera by mohla zvysit riziko dechové deprese. Od podani ptipravku Dipidolor miize
uplynout az 24 hodin, nez se dostavi plny analgeticky uc¢inek podané davky.

Davka pti zahajeni podavani ma byt snizena u kachektickych, oslabenych nebo starSich pacientil, nebo
u pacientl s poruchou jaternich a ledvinnych funkci. V zasadé ma byt vZzdy podana nejniz§i mozna
davka, kterd vSak jiz u jednotlivych pacientti zajistuje dostatecny cileny, bolest tlumici ucinek. Pii
dlouhodobé 1é¢bé chronické bolesti se doporucuje dodrzovat davkovani dle stanovenych Casovych
schémat.



Pediatricka populace

Jsou dostupné pouze omezené farmakokinetické udaje ziskané ze studii provedenych u novorozenct,
kojencti a déti mladSich 5 let. Zejména u spontdnné dychajicich novorozencii existuje riziko vzniku
respiracni deprese, nebot’ dostupné tdaje nasvédcuji tomu, ze u této vekové skupiny je prodlouzeny
eliminac¢ni polocas a snizena clearance (viz bod 5.2, Pediatricka populace).

4.3 Kontraindikace

Dipidolor je kontraindikovén u:
e pacientli se znamou hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1
e pacientll v kdmatu
e pacientl s utlumem dechového centra

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Respiracni deprese

Podobné jako u jinych opoidl se mize u pacientl uzivajicich Dipidolor vyskytnout deprese
centralniho nervového systému a/nebo respiracni deprese, véetné zastavy dechu nebo respiracniho
selhani.

Vzdy musi byt dostupny antagonista p-opioidnich receptorti. Vzhledem k dlouhému trvani ucinku
ptipravku Dipidolor mize byt nutné opakované podani antagonisty.

Kardiovaskularni u¢inky
Po podani ptipravku Dipidolor mtize dojit k poklesu krevniho tlaku. Velikost toto i€¢inku miize byt
vystupfiovana u hypovolemickych pacientli nebo za pritomnosti konkomitantni tlumici 1écby.

Kvili vyskytu bradykardie je nutné podavat Dipidolor opatrn€ u pacienti s bradyarytmii. U téchto
pacientl je nutné zacit 1é¢bu nizsi davkou a pozorné je sledovat béhem titrace davky.

Zvlastni podminky pro davkovani
DIPIDOLOR je nutno uzivat s opatrnosti u akutnich otrav alkoholem, konvulzivnich poruch, poranéni
hlavy a stavii, pfi nichZ je zvySen intrakranialni tlak.

Zvysena péce je zapotiebi pii aplikaci pripravku Dipidolor pacientim trpicim hypotyredzou,
adrenokortikalni insuficienci, hypertrofii prostaty a v Sokovém stavu nebo pii soucasném uzivani latek
navozujicich celkovy utlum (alkohol, barbituraty, hypnotika, benzodiazepiny atd).

Opatrnosti je zapotiebi pii podavani kachetickym, oslabenym nebo star$im pacientiim, pacientim
s poruchou funkce jater a ledvin nebo se snizenymi dechovymi funkcemi. U takovych pacientt je
nutné zapocit 1é¢bu snizenou davkou a pozorné je sledovat béhem titrace davky (viz bod 4.2).

Lékova zavislost

Podobné jako u jinych opioidil se pacient miize stat fyzicky nebo psychicky zavisly na piipravku
Dipidolor; riziko zavislosti se vétSinou zvysuje s délkou expozice a s rostouci davkou. V priubehu
¢asu muze byt nutno pro dosazeni stejného analgetického G¢inku podavat vice ptipravku (tolerance).

Pti ukonceni 1écby piipravkem, pfi pfechodu na mén¢ ucinny opioid nebo pii podani antagonisty se
mohou objevit syndromy z vysazeni. Tyto pfiznaky zahrnuji poruchu rovnovahy, ties, uzkost,
zvraceni, priujem a/nebo zvySeny krevni tlak.

Syndrom z vysazeni léku u novorozenct
U novorozenci, jejichz matky dlouhodobé uzivaly opioidy béhem t€hotenstvi, existuje riziko
vzniku syndromu z vysazeni léku u novorozenct (viz bod 4.6).



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

Inhibitory cytochromu P450 344 (CYP3A44)

Piritramid je z velké miry metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4. Simulace soubézného
podani ptipravku Dipidolor s inhibitory CYP3A4 naznacuje, Ze nasledkem soubézného podani mtze
byt ptiblizn€ 4ndsobné zvyseni koncentrace piritramidu u dospélych a 6nasobné zvyseni u déti (viz
bod 5.2). Riziko respira¢ni deprese mize byt zvyseno pti sou¢asném uzivani inhibitort CYP3 A4
(viz bod 4.2). Muize byt nezbytné snizit pocate¢ni davku ptipravku Dipidolor. ZvySeni davky ma byt
peclivé monitorovano (viz bod 4.2).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Soubézné podani inhibitorh monoaminooxidazy (IMAO) miize vyvolat paroxyzmalni stimulaci CNS a
hypertenzi. Lécba inhibitory MAO musi byt ukoncena nejméné 14 dni pied zahajenim 1éCby
pripravkem Dipidolor.

Latky tlumici centralni nervovy systém (CNS)

Latky tlumici CNS, jako jsou barbituraty, benzodiazepiny, neuroleptika, fenothiazinové derivaty,
celkova anestetika a dalsi neselektivni hypnotika a neselektivni depresory CNS (napt. alkohol), mohou
potencovat respiracni depresi vyvolanou opioidy (v¢etné pripravku Dipidolor) n¢kolika mechanismy.
Pokud pacienti uzivaji léky tlumici CNS, ma byt davka ptipravku Dipidolor snizena. Soucasné
podavani s pripravkem Dipidolor u spontanné dychajicich pacientli mtize zvySovat riziko respiracni
deprese, hluboké sedace, komatu a imrti.

Po podani ptipravku Dipidolor je tieba davku jinych 1é¢iv tlumicich CNS snizit na nejnizsi Gcinnou
davku. Je to zvlasté dalezité po chirurgickém zakroku, protoze hluboka anestezie je spojena s
vyznamnou respiracni depresi, kterd mtize v pooperacnim obdobi pfetrvavat nebo se vracet. Podani
1é¢iv tlumicich CNS jako jsou benzodiazepiny béhem tohoto obdobi miize netmérné zvysit riziko
respiracni deprese.

Serotoninergni pripravky

Soucasné podavani ptiravku Dipidolor se serotoninergnimi 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI) nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), miize zvysit riziko vyvoje
potencialné zZivot ohrozujiciho serotoninového syndromu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Existuji pouze omezené tidaje o pouziti piritramidu v té¢hotenstvi. Studie na zvifatech nejsou
dostatecné s ohledem na reprodukéni toxicitu. U zvifat nebyl pozorovan zadny vliv na embryotoxicitu
nebo teratogenitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo. Dipidolor neni doporucen
béhem téhotenstvi, pokud jeho pouziti neni absolutné nutné.

Dlouhodobé uZzivani opioidii béhem téhotenstvi mtize u novorozence vyvolat 1ékovou zavislost, ktera
muze vést ke vzniku syndromu z vysazeni 1éku u novorozenct. Pokud je u té¢hotné Zeny vyzadovano
dlouhodobé uzivani opioidl, pacientka ma byt 1ékafem o tomto riziku informovéana.

Z diivodu mozného vzniku respiracni deprese u novorozence ¢i matky musi byt k dispozici vybaveni
pro asistovanou ventilaci k okamzitému pouziti a musi byt téz k dispozici opioidni antagonista.

Kojeni

Neni znamo, zda piritramid prostupuje do matetského mléka. AvSak protoze je znamo, ze ostatni
opioidy se do matetského mléka vylucuji, riziko pro kojici déti nelze vyloucit. Je nutné rozhodnout,
zda pterusit kojeni nebo nepodat piipravek Dipidolor kojici Zen€, s ohledem na ptinos kojeni pro
dité nebo prinos 1é¢by pro Zenu.

Fertilita



Nejsou k dispozici udaje o vlivu piritramidu na fertilitu.

4.7

U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dipidolor miize zptsobit sedaci. Proto je pacientim doporuceno nefidit a neobsluhovat stroje po
dobu minimaln¢ 24 hodin po podani ptipravku Dipidolor.

4.8

NeZadouci ucinky

Bezpecnost pripravku Dipidolor byla hodnocena u 526 pacientti v 7 klinickych studiich, kdy byl
Dipidolor podavan nejméné jedenkrat intramuskuldrné v davce 15 mg k 1é€bé akutni bolesti.

V tabulce jsou shrnuty nezadouci u¢inky z klinickych studii a postmarketingového pouziti s
pouzitim nasledujici konvence:

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 znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nezadouci uéinky hlaSené v klinickych hodnocenich a pii post-marketingovém pouZziti

frekvence srde¢ni
akce, snizeni
krevniho tlaku

dychani

Tridy organovych NeZadouci ucinek
systému ) Frekvence
Velmi asté Casté Méné Casté Neni znamo

Poruchy Anafylaxe,

imunitniho anafylakticky Sok

systému

Psychiatrické Zavislost Priznaky

poruchy z vysazeni

Poruchy Stupor, vertigo, Bolest hlavy Ztrata védomi

nervového systému somnolence

Poruchy oka Mibza

Srdecni poruchy Bradykardie,
bradyarytmie,
cyanodza

Cévni poruchy Hypotenze

Respiraéni, hrudni Zastava dechu,

a mediastinalni respiracni

poruchy selhani, status
astmaticus,
bronchospasmus,
dyspnoe

Gastrointestinalni Nauzea, zvraceni,

poruchy fihani

Poruchy kiize a Sinalost Hyperhidréza Alergicka

podkoZni tkané dermatitida,
pruritus

Celkové poruchy a Reakce v misté

reakce v misté aplikace

aplikace

Vysetieni Zvyseni Snizeni frekvence

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to




pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky

Predavkovani ptipravkem Dipidolor se projevuje prodlouzenim farmakologickych ucinkt. Miize se
vyskytnout dechova deprese, ktera mize ve své zdvaznosti od bradypnoe k apnoe.

Lécba

Uvedené priznaky mohou byt zmirnény antagonistou opioidu, ktery ma byt podavan opatrné, v
opakovanych nizkych davkach, nebot’ trvani ucinku je kratsi nez u piritramidu. Mtze byt rovnéz
zapotiebi intenzivni péce (zejména intubace a ventilace), opatfeni proti ztratam tepla a opatieni
smeéiujici k zachovani cirkula¢niho objemu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika (anodyna), derivaty difenylpropylaminu,
piritramid, ATC kéd: NO2ACO3

Mechanismus uéinku

Piritramid je derivatem difenylpropylpiperidinu, vyznacuje se centralnim analgetickym u¢inkem pii
porovnani hmotnostnich ekvivalentli témef totoznym s morfinem. Analgezie je podminéna aktivaci
mi$nich opioidnich p-receptorii a ve vyssich centrech pro vnimani bolesti v thalamu a mozkové ktite.
Tim se zvySuje prah pro vnimani bolesti.

Farmakodynamické uéinky

Klinickymi hodnocenimi byl potvrzen rychly nastup tcinku: po intravendéznim podani nastava
analgezie jiz do 1 - 2 minut, po intramuskularnim nebo subkutannim podani nastava analgezie do 15 —
20 minut (u pethidinu do 20 — 30 minut, u morfinu do 30 — 40 minut) a piisobi 4 —6 hod.

Piritramid byl spojovany s vyznamnymi vlivy na kardiovaskularni systém, jako jsou napt. hypotenze a
bradykardie. Ve shod¢ s jinymi opioidnimi analgetiky utiSuje piritramid kasel. Analgetické i nezadouci
ucinky piritramidu Ize antagonizovat specifickym opiodnim antagonistou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intramuskularnim podani je dosazeno vrcholové plazmatické hladiny po 15 minutach.

Distribuce

Vazba piritramidu na bilkoviny je piiblizn€ 95 %. Pocatecni distribu¢ni objem po jednorazovém
bolusu je 0,7 az 1,0 I/kg a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 4,7 az 6 I/kg. Distribu¢ni objem v
ustaleném stavu po prodlouzeném podavani se zvySuje na 11,1 l/kg.

Biotransformace
K biotransformaci piritramidu dochazi predevs§im v jatrech. Existuji minimalng¢ ¢tyfi odlisné

metabolity. Piritramid je metabolizovan hlavné enzymem CYP3A4.

Eliminace



Plazmaticky elimina¢ni polocas se pohybuje v rozmezi 4 — 10 hodin. Po prodlouzeném podavani se
elimina¢ni polocas prodluzuje na 17,4 hodiny. Po intraven6znim bolusu je celkova clearance ptiblizné
600 ml/min a po prodlouzeném intravendznim podani se zvysSuje na 1 100 ml/min. Renalni clearance
tvori 1,4 % celkové clearance.

Farmakokinetické modely

Fyziologicky zalozené farmakokinetické modelovani (PBPK) pfedpovédélo interakei 1€ki piritramidu
a ketokonazolu (silného inhibitoru CYP3A4). Klinicky vyvoj byl simulovan u dospélych a déti ve
veéku 5, 10 a 15 let, kterym byla podévana po celkovou dobu 15 dni dévka piritramidu intraven6zné ve
formé infuze delSi nez 20 minut a to kazdych 6 hodin. V tomto modelu byl ketokonazol podavan po
dobu 3 dnil peroralné v davce 200 mg dvakrat denné pred prvni infuzi az do posledni infuze
piritramidu. V téchto simulacich vykazovaly déti ve véku 5 a 10 let nejvyraznéjsi zvyseni AUC
piritramidu, tj. 6,6 a 6,2ndsobné zvyseni oproti 4,4nasobnému zvySeni u dospélych. U déti ve véku 15
let bylo 5,2n4sobné zvyseni AUC. Rozsah zvySeni Cpax piritiramdiu za pfitomnosti silného inihibitoru
CP3A4 byl srovnatelny u dospélych (1,7nasobné zvyseni) a u déti (1,8 — 2,1nasobné zvyseni).

Pediatricka populace
Farmakokinetika u novorozenct, kojencii a déti je zalozena na samostatné studii (N=39) u pacientl na
jednotce intenzivni péce.

Tabulka 1 Farmakokinetika piritramidu u novorozencii, kojenct a déti

Parametr Populace

Median+SD Novorozenci | Kojenci skupina | Kojenci skupina Deéti

(rozsah) (N=8) 1 2 (N=10)

(N=7) (N=14)

Vek 10,6+10,7 dni 11,4+4,4 tydnu 9,0+2,3 mesicii 2,4+0,9 roku
(1-27 dni) (5,4-16,9 tydnit) (5,2-12,2 mesici) | (1,61-4,02 roki)

Cnax (118/1) 79+240 36£367 12181 16+9
(5-723) (6-855) (3-315) (9-35)

TV (min)* 701,5+£720 157+102 160+68 165+143
(88-1950) (106-394) (114-335) (101-512)

Cl, 5,0+4,8 9,8+12,3 26,7+42,7 24,0+11,6

(ml/kg/min) (0,7-15,6) (1,3-32,1) (2,8-172,1) (5,7-41,1)

Vass (1/kg) 1,96+4,93 1,70+£2,5 6,95+5,15 6,70+£2,15
(0,07-13,9) (0,12-5,78) (0,58-17,02) (1,20-8,0)

“Udaje ziskané z kompartmentového modelu

U kojencii a déti mezi 2 mésici a 4 roky je terminalni eliminacni polocas piiblizné 700 minut

(11,7 hodin) a u kojenct a déti mezi 5 tydny a 4 roky je to priblizn€ 160 minut (2,7 hodin). Distribu¢ni
objem u novorozenct je 2,0 I/kg, u kojencti mezi 5 a 17 tydny je 1,7 1/kg a zvySuje se piiblizné na

7,0 /kg u kojencti mezi 5 a 12 mésici a u déti mezi 1,6 a 4 roky. Celkova clearance je u novorozenct
5,0 ml/kg/min, u kojencti mezi 5 a 17 tydny 9,8 ml/kg/min a u kojenci mezi 5 a 12 mésici a déti mezi
1,6 a 4 roky je 26,7 ml/kg/min.

I pfes omezené a vysoce variabilni farmakokinetické udaje dostupna data nasvédéuji tomu, ze
eliminacéni polocas je u novorozencu prodlouzeny. Vzhledem k rozdiliim v eliminaci miize byt
v jednotlivych vé€kovych skupinach nutné tprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich akutni toxicity u potkanti a mysi (intravenozni, subkutanni a peroralni podani) stejné tak
jako ve studiich opakovaného podani po dobu 3 mésicti u potkant (subkutanni podani) a pst
(intramuskulédrni podani) byly farmakologické ucinky pozorovany pouze v ddvkach nad maximalni
davkou uréenou pro podani lidem (srovnavano na zakladé poméru davky k télesné hmotnosti mg/kg).

Ve studi ex vivo byly pozorovany arytmie u spontanné tlukoucich izolovanych srdecnich sinich
potkana, ale pouze v expozicich nékoliksetkrate vyssich nez je maximalni expozice u ¢lovéka, coz
ukazuje na malou relevanci pro klinické pouziti.



Studie genotoxicity in vitro neukazaly zadny mutagenni potencial. Studie kancerogenity nebyly
provedeny.

Nebyly provedeny studie zkoumajici prinik piritramidu ptes placentarni bariéru nebo do matetského
mléka. Nebyly provedeny studie kratkodobého postnatalniho vyvoje a fertility.

Ze studii na zvitatech nejsou udaje o vlivu piritramidu na fertilitu.

Studie u potkanti a kralikid nepfinesly dikaz o embryotoxicité ani teratogenite (NOAEL 2,5 mg/kg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina vinna, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Injekeni roztok nesmi byt misen s jinymi ptipravky, které by mohly zptsobit srazeni piritramidu,
vyjma 0,9% roztoku NaCl nebo 5,0% roztoku glukézy (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana po dobu 72 hodin pii teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
tato doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni/rekonstituce neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Odlamovaci ampulka z bezbarvého skla opatfena vrchnim Zlutym a spodnim zelenym prouzkem,
krabicka.

Velikost baleni:
5 ampulek (5x 2 ml)
50 ampulek (10x (5x 2 ml)

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouzijte ochranné rukavice.

1. Ampulku vyjméte z plastové vanicky tak, Ze nejprve odstranite papirovou folii. Folii odstrante
tahlym pohybem pomoci odlepeného konce folie na jednom z rohtt vani¢ky. Nepromackavejte
papirovou folii pomoci ampulky, mohlo by dojit k jejimu rozlomeni. Nepouzivejte niizek nebo
jinych ostrych pfedmétt k odstranéni papirové folie.

2. Podrzte ampulku mezi palcem a ukazovackem tak,
aby zUZena Cast zlstala volna.



3. Druhou rukou uchopte zizenou ¢ast ampulky tak,
ze optete kr¢ek ampulky o ukazovacek a palec
pritisknéte na barevné oznaceny bod soubézné
s barevnymi prouzky.

4. Pridrzujte palec na oznaceném misté a ulomte
zuzenou ¢ast ampulky. Drzte ampulku pevné
V ruce.

N

V ptipadé nahodné dermalni expozice oplachnéte zasazené misto vodou. Vyhnéte se pouziti mydla,
alkoholu a jinych Cisticich latek, které mohou zptisobit chemické nebo fyzické odérky na kizi.

Injekéni roztok muze byt fedén jen pomoci 0,9% roztoku NaCl nebo 5% roztoku gluko6zy. Ostatni
ptipravky by mohly zplsobit srazeni piritramidu (zptisobené zménou pH). Pii fedéni injekéniho
roztoku je zapotiebi opatrnosti (pouZzijte pouze Cisté latky, nepouzivejte jiz oteviené fyziologické
roztoky).

Pted pouzitim ptipravku, bezprosttedn¢ pted injikovanim, zkontrolujte naplnénou stiikacku po
nafedéni, aby neobsahovala viditelné srazeniny, stejné€ tak infuzni roztok bezprosttedné pred aplikaci.
Jestlize roztok obsahuje srazeninu, musi byt zlikvidovan.

Vydej ptipravku vazan na lékatsky predpis. Omamna latka I.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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