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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

DOLSIN 50 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ampulka obsahuje pethidini hydrochloridum 50 mg v 1 ml nebo 100 mg ve 2 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

injekéni roztok (injekce)
Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek je indikovan k 1é¢b¢ silné akutni bolesti po t€zkych Grazech, operacich a k 1é¢bé chronické
bolesti pii malignich tumorech.

Pouziva se k paliativni 1écbé nezvladatelné dusnosti — napt. pti selhani srdce, plicnim edému, plicni
embolii nebo karcinomu plic.

Uvolnuje spazmy hladkého svalstva zazivaci soustavy a pti ledvinové kolice.

Pouziva se k premedikaci pied anestezii.

Pouziva se k tlumeni bolestivych porodnich kontrakei.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Intramuskularn€ nebo subkutanné se pfi bolestech podava v davce od 25 az 100 mg jednou az trikrat
denné (odstup mezi davkami je nejméné 4 hodiny). Intraven6zné€ se velmi pomalu aplikuje lezicimu
pacientovi 25-50 mg.

V porodnictvi se podava 50-100 mg pethidinu intramuskularné nebo subkutanné. Davka se mtze po
jedné az ttech hodinach opakovat.

Denni terapeuticka davka je pro intramuskularni nebo subkutanni podani 50 az 200 mg, pro
intravenozni aplikaci 50 az 150 mg.

Maximalni jednotliva davka pethidinu pfi intramuskuldrnim podani je 150 mg, pii intravendznim
podani 100 mg.

Maximalni denni davka pethidinu pii intramuskularnim a subkutannim podani je 500 mg, pfi
intravenozni aplikaci 300 mg.

Porucha funkce jater



U pacientut s cirhozou jater je tfeba prodlouzit na dvojnasobek interval mezi davkami nebo redukovat
davku na 50 az 70 %.

Porucha funkce ledvin
Pti snizené funkci ledvin (pfi poklesu glomerularni filtrace pod 10 ml/min) je potfebné redukovat
davku na polovinu.

Starsi pacienti
Star§im pacientlim je potfeba vénovat zvySenou pozornost a poc¢atecni i celkova davka ma byt snizena.

Pediatricka populace

Détem se podava pethidin subkutanné nebo intramuskularné v davce 0,5 az 1 mg/kg télesné hmotnosti.
Obvykla terapeuticka davka pro déti do 1 roku je 5 mg, pro déti od 1 do 6 let je jednotliva davka 5 az
10 mg, pro déti 6 az 15leté 10 az 30 mg subkutanné nebo intramuskularné 1 az 3krat denné.

K premedikaci se podava intramuskularné 1 hodinu pfed tvodem do anestezie, vyjimecné
intravenozné 10 minut pied celkovou anestezii. Nedoporucuje se k premedikaci détem do 1 roku.

4.3 Kontraindikace

Podavani pethidinu je kontraindikovano u pacient:

- s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- s poranénim hlavy s moznym zvysenim intrakranidlniho tlaku (pethidin mtze v dusledku
deprese dychani vyvolat cerebralni vazodilataci s naslednym zvys$enim intrakranialniho tlaku),

- s feochromocytomem,

- s konvulzivnim stavem (status epilepticus, tetanus),

- s akutni otravou alkoholem nebo s delirium tremens,

- s hrozicim koématem pii diabetické acidoze,

- s akutni supraventrikularni arytmii a akutnim infarktem myokardu,

- s tézkou poruchou funkce jater,

- s porfyrii,

- s rizikem paralytického ileu,

- pfi 1écbé inhibitory MAO a jesté dva tydny po jejim ukonceni,

- pri 1écbé ritonavirem,

- pti otrave kieCovymi jedy nebo lokalnimi anestetiky.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pethidin muize prechodné zvysit cévni rezistenci a krevni tlak, proto se nema pouzivat pii infarktu
myokardu nebo pfi fibrilaci sini a supraventrikularni tachykardii, kdy mtze vyvolat rychlou odpovéd’
komor.

K nezadoucim ucinkiim ohrozujicim zivot patii deprese dychani, koma, kiece a hypotenze. Pii depresi
dychani je Iékem volby opioidni antagonista naloxon pfi zabezpeceni fizenym dychanim.

Opakované podavani lé¢iva vyvolava 1ékovou zavislost.

U pacientli nad 70 let maze dojit v dusledku zménéné vazby na bilkoviny, zménéného distribu¢niho
objemu a zpomalené eliminaci ke zvyseni plazmatické koncentrace pethidinu. Pii opakované aplikaci
se proto doporucuje redukovat celkovou denni davku na polovinu ddvkovani u dospélych.

Pacienti s cirhdzou mohou mit po intravenoéznim podani az o polovinu sniZzenou clearance pethidinu a
dvakrat prodlouzeny biologicky polocas 1é¢iva. Pti opakovaném podavani je proto potfebné prodlouzit
na dvojnasobek interval mezi davkami nebo redukovat davku na 50 az 70 %.

U pacientt s poruchou funkce ledvin stoupa plazmaticka koncentrace metabolitu norpethidinu, jenz
ma excita¢ni ptisobeni na CNS a mlize vyvolat zvySenou drazdivost nebo kiece. Zvysené vyluovani
pethidinu a norpethidinu se d4 dosdhnout acidifikaci moce.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi dale pii podavani piipravku pacientim



- s preexistujici respiraéni insuficienci (asthma bronchiale, chronicka obstruk¢ni choroba
bronchopulmonalni, retence bronchialniho sekretu),

- pti Addisonové chorobé

- pti hypothyroideismu

- s hypertrofii prostaty

- s onemocnénim zlu¢ového traktu

Serotoninovy syndrom:
Vzhledem k moznému riziku vzniku serotoninového syndromu se pethidin nema pouZzivat v kombinaci
se serotonergnimi pripravky (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Pethidin ma pomalejsi rychlost eliminace a vétsi interindividualni variabilitu plisobeni u novorozenci
a mladsich kojencti v porovnani se star§imi détmi a dospélymi, coz mtlize vést k reakcim zavislym na
davce, jako je respiracni deprese. Pokud se zvazuje pouziti pethidinu u novorozencti nebo mladsich
kojencti (do 12 mésict), je tieba zvazit vSechny potencialni pfinosy pouziti tohoto 1éCivého ptipravku
oproti riziku pro pacienta, které s nim souvisi.

Tento 1écivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Tlumivy uc€inek pethidinu na CNS mohou zesilit jiné centraln€ tlumivé latky (alkohol, barbituraty,
hypnotika, opioidni analgetika, neuroleptika, benzodiazepiny, antidepresiva, antihistaminika).
Interakei vznika deprese CNS a deprese dychani.

Zavazné nezadouci ucinky - excitovanost, hypertermie a kiece vznikaji pti sou¢asném podavani
inhibitorh monoaminooxiddzy (viz bod 4.3). Pfesny mechanizmus vzniku t¢inku neni znam;
predpoklada se, Ze pficinou je zvySena tvorba norpethidinu vyvolana inhibici alternativni cesty
biotransformace.

Soucasné podani s fenotiaziny mize vyvolat zdvazny pokles krevniho tlaku a depresi dechu.
Soucasna aplikace pethidinu s barbituraty vede indukénim plisobenim barbiturati ke zvySenému
mnozstvi neurotoxicky pasobiciho norpethidinu.

Ptipravek zvysuje ucinek peroralnich antikoagulancii.

Pti soucasné aplikaci s fenytoinem, jenz indukuje hepatalni biotransformac¢ni enzymy, se zkracuje
biologicky polocas pethidinu a zvySuje se tvorba norpethidinu.

Cimetidin redukuje clearance a distribu¢ni objem pethidinu. Nov¢jsi 1é¢iva ze skupiny blokatord H2 -
receptorti nemaji tento nezddouci ucinek.

Serotonergni pfipravky:

U pacientt pouzivajicich pethidin soucasné se serotonergnimi pfipravky, jako jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytadvani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
norepinefrinu (SNRI) a tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum) byly zaznamenany piipady
serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Neptiznivy vliv pethidinu na reprodukéni funkce a vyvoj plodu neni v literatute popsan. U
novorozence matky s 1ékovou zavislosti se po porodu mohou objevit abstinencni pfiznaky.

Pethidin ma Siroké uplatnéni pti tlumeni bolesti pii porodu. Prochazi placentarni bariérou a miize
proto ohrozit novorozence Utlumem dychaciho centra. Deprese je vyrazn€jsi, pokud byl matce podan
vice nez 1 hodinu ptfed porodem. V plazmée se pethidin vaze na kysely glykoprotein. Novorozenci maji
nizkou koncentraci tohoto vazebného proteinu, a proto maji velky podil volného pethidinu. Vzhledem
na nezralost biotransformac¢nich enzyml nemé novorozenec schopnost N-demethylovat pethidin na



norpethidin tak intenzivné jako dosp€ly. V moci novorozence se proto nachazi vice pethidinu nez jeho
metabolitu. Polo¢as eliminace pethidinu podaného pii porodu je u matky ptiblizné 3 hodiny a u
novorozence 22 hodin.

Pethidin piechazi do matetského mléka, relativni davka, kterou dit¢ pfijima v mléce, byla zjisténa

v rozmezi 0,6 — 6 % davky uzité matkou/kg hmotnosti/den. U kojenych déti matek, které dostaly
pethidin pfi epiduralni analgesii, byly zjistény plazmatické hladiny pethidinu a jeho metabolitu
normeperidinu 1,4, resp. 0,4 % matetské plazmatické hladiny.

Pti srovnani projevi kojenych déti, jejichz matky dostaly po sekci pethidin a morfin v odpovidajicich
davkach, byly déti matek, které uzily pethidin, vice utlumené. Novorozenci a nedonosené déti jsou
vice ohrozeny moznymi nezadoucimi ucinky pethidinu. Pokud Zena koji starsi zdravé dité, mize uzit
jednotlivou davku pethidinu. U kojeného ditéte je tfeba sledovat zvySenou spavost, chabé sani, event.
dechové obtize - pokud se objevi, je tfeba 1écbu ihned ukoncit a matka musi vyhledat 1ékate. Je-li
nutna delsi 1écba, je vhodnéjsi zvolit jinou latku.

Podavani pethidinu béhem porodu muize zptisobit opozdény nastup laktace.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pethidin mé vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Pti obvyklém davkovani se nezadouci reakce vyskytuji asi u 4 % pacientil. Nejfrekventovanéji se
vyskytuje nauzea a zvraceni, s frekvenci pod 1 % se objevuje zacpa, hypotenze, psychické zmény
spojené s dezorientaci, ospalosti, zmatenosti. Mohou se také objevit sucho v tstech, poceni,
zCervenani v obliceji, zavraté, bradykardie, palpitace, ortostatickd hypotenze, hypotermie, neklid,
zmény nalady, halucinace, mioza, retence moci a spasmus zluc¢ovodu.

Excitaéni u¢inek na CNS zptisobuje metabolit pethidinu — norpethidin, mtize vyvolat tremor, svalové
z4Skuby nebo kiece. K nezadoucim u€inkdm jsou predisponovani predevsim pacienti se zvySenou
kteCovou pohotovosti v anamnéze, s insuficienci ledvin a pti davce vyssi nez 100 mg opakované v
kratkych ¢asovych intervalech.

Pethidin ma lokaln¢ drazdivy ucinek a jeho ¢asté opakované podavani mize zpusobit fibrozu svalové
tkané.

Pethidin v analgetickych davkach tlumi dychaci centrum a snizuje jeho citlivost na CO,. Snizuje
hlavné dechovy objem, dychaci frekvenci vyrazné neovliviuje.

Pti vysokych davkach mlze vzniknout vyrazna deprese dychani a hypotenze s cirkulacnim selhdnim a
prohlubujicim se komatem.

Ty jsou vyvolany bud’ piimo plisobenim pethidinu, nebo jde o obehovou reakci zpiisobenou
vyplavenim histaminu. Liberace histaminu pfedevsim po nitrozilnim podani je ¢asta.

Pethidin vyvolava lékovou zavislost morfinového typu. Tolerance se vyviji pomaleji nez na morfin.
Abstinen¢ni pfiznaky nastupuji rychleji a trvaji krat$i dobu nez pii zavislosti na morfin.

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
Minimalni letalni davka popsana u ¢lovéka je 1 g pethidinu. Pfi zavislosti na pethidin pacienti toleru;ji

davky 3-4 g denné. Piedavkovani se projevuje depresi CNS, stuporem az kématem, Cheyne-
Stokesovym dychanim s cyanozou, studenou kizi, hypotermii a bradykardii. Po rychlé intraven6zni
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injekci muZze dojit k apnoe se zastavou ob&hu a k umrti. Excita¢ni projevy se objevuji piedevsim u
pacientu s toleranci na depresivni ucinky pethidinu. Manifestuji se zvySenou muskularni aktivitou
(zaskuby, tremor), tachykardii, deliriem s dezorientaci, halucinacemi a zachvaty typu grand mal.

Pii prfedavkovani je potiebné doplnit objem plazmou nebo elektrolyty a zajistit fizené dychani. Pti
utlumu dychani je 1ékem volby opioidni antagonista naloxon. Podava se intraven6zné v davce 0,4 mg,
v ptipad¢ potieby opakované v 2-3minutovych intervalech. Pocatecni doporucena davka pro déti je
0,01 mg/kg. Acidifikace moce zvySuje exkreci pethidinu z cirkulace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Analgetika, opioidni analgetika (anodyna), derivaty fenylpiperidinu,
ATC kod: N02AB02

Mechanismus tc¢inku

Pethidin piisobi interakei s opioidnimi receptory hlavné typu mi v mozkové ktife, thalamu, ve formatio
reticularis, v limbicko-hypotalamickém systému, v periakveduktalni Sedi a v substancia gelatinosa.
Aktivaci receptorti dochazi k hyperpolarizaci membrany nervovych bungk nebo k inhibici excita¢nich
neurontl. Nejvyrazngji se agonisticky ucinek projevuje na mi receptorech. Pethidin se vaZe na anionické
misto v P-poloze jednoho ze tfech vazebnich mist opioidniho receptoru. Anionické misto reaguje s
dusikem piperidinového fetézce a P-vazebni misto vaze prednostn¢ hydroxylované aromatické jadro
pethidinu. Vysledkem je aktivace mil receptoru se supraspinalni analgezii, sedaci, euforii pfipadn¢ s
dysforii. Pisobenim na mi2 receptory vyvolava lé¢ivo midzu a depresi dechu. Afinita ke kapa receptoru
je nizsi, ale s vyraznou odpovedi.

Pethidin ma tlumivy t¢inek na CNS. Vyrazné tlumi akutni a chronickou bolest, vyvolava celkovou
uvolnénost, euforii. Aktivaci kapa receptortt vznika dysforie spojena s neschopnosti soustfedit se,
letargii a spavosti. Analgeticky ucinek pethidinu po subkutannim nebo intramuskuldrnim podani
nastupuje asi po deseti minutach s vrcholem asi za 1 hodinu a trvanim 2-4 hodiny.

Pethidin tlumi dychani mén¢ vyrazné nez morfin. Snizuje citlivost dychaciho centra na CO,. Vrchol
dechové deprese se dostavuje asi o 1 hodinu po parenteralnim podani a ptiblizn€ po 2 hodinach od
aplikace se vraci k vychozim hodnotam, prestoZe minutovy objem je snizen jes$té i po 4 hodinach.
Excitaéni ucinek na CNS se projevuje tremorem, svalovymi zasSkuby az kieCemi. Pethidin aktivuje
receptory hladkého svalu zaludku a stfev podobneé jako jiné opioidy, avSak ve vztahu k analgetickému
ucinku s mensi intenzitou. Po ekvianalgetické dévce je zvySeni tonusu Oddiho sfinkteru a bilidrniho
tlaku méné vyrazné nez po morfinu.

Deprese dychani a retence CO» vede k dilataci mozkovych cév a tim ke zvyseni intrakranialniho tlaku.
Drazdi chemorecep¢ni zonu pro zvraceni, ¢imz vyvolava nauzeu a zvraceni.

Liberace histaminu zpisobuje svédéni, kopfivku v misté aplikace a systémové se projevi
bronchospazmem a hypotenzi, coZ miize mit zavazné dusledky pro astmatického pacienta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskuldrnim podéni jsou zna¢né rozdily ve vstiebavani, coz v zavislosti na misté aplikace, na
muskulature, prokrveni a velikosti davky ovlivituje dosazenou maximalni plazmatickou koncentraci.
Systémova biologicka dostupnost je 50 az 60 %, po intramuskularnim podani je biologicka dostupnost
80-85 % a tmax je 1 hodina. Na plazmatické bilkoviny se vaze asi 40 %. Distribu¢ni objem je 4,2 1/kg.
Pethidin se biotransformuje v jatrech. Aktivni metabolit norpethidin ma halucinogenni a konvulzivni
ucinky. Dalsi metabolity jsou inaktivni.

Pethidin se vylucuje moc¢i. Polocas eliminace je v priméru asi 5 hodin a ve stafi se prodluzuje.
Farmakokinetika pethidinu je zménéna pii onemocnénich ledvin a jater, nebo pfi jejich snizené
funkc¢nosti vyvolané procesy starnuti. Insuficience ledvin mtze byt pticinou kumulace metabolitd.
Vyrazné se pii ni prodluzuje polocas eliminace pfedevsim norpethidinu, jeho plazmaticka koncentrace



stoupa. Hodnoty plazmatické clearance se snizuji a polocas eliminace se prodluzuje pii cirhdze a
akutni virové hepatitide.
Pethidin piechazi placentarni bariérou a vylucuje se do materského mléka.

Pediatricka populace

Byla provedena jednotliva studie farmakokinetiky pethidinu' u 21 kojenct, kterym byla po operaci
nebo béhem pouziti mechanické ventilace podana jednotliva davka 1 mg/kg. Ukézalo se, Ze hodnoty
V., Vss a tiz se mezi jednotlivymi kojenci velmi lisily, ale nebylo prokézano, ze by korelovaly

s vékem, gestacnim vékem, postkoncepénim vékem, télesnou hmotnosti nebo velikosti povrchu téla.
Bylo prokazano, ze clearance koreluje s vékem, gestacnim vékem, postkoncepénim vékem, télesnou
hmotnosti nebo velikosti povrchu téla. Medidn polocasu eliminace se ukazal byt 10,7 hodin (rozmezi
3,3 az 59,4 hodin), medién clearance byl 8,0 ml/kg/min (rozmezi 1,8 az 34,9 ml/kg/min), median
objemu centralniho kompartmentu byl 2,4 I/kg (rozmezi 0,5 az 4,8 1/kg) a median distribu¢niho
objemu v ustaleném stavu byl 7,2 1/kg (rozmezi 3,3 az 11,0 l/kg).

"Pokela ML, Olkkola KT, Koivisto M, Ryhanen P. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
intravenous meperidine in neonates and infants. Clin Pharmacol Ther 1992; 52(4):342-9

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

K dispozici nejsou zadné dalsi relevantni preklinické udaje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci, roztok hydroxidu sodné¢ho 100 g/l na Gpravu pH.
6.2 Inkompatibility

Dolsin se nesmi michat v jedné injekci s fenytoinem, barbituraty a aminofylinem, protoze vznikaji
neucinné komplexy.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte ampulky v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z bezbarvého skla tfidy I, vlozka z PVC, krabicka.
Velikost baleni: 10 ampuli po 1 ml

10 ampuli po 2 ml
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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