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4.1 Anwendungsgebiete

4.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dipidolor 7,5 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Piritramid

1 ml Injektionslésung enthalt 7,5 mg Piritra-
mid. Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung. Dipidolor ist eine Kklare, farb-
lose Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Dipidolor ist ein Arzneimittel, das zur Be-
handlung von starken und starksten Schmer-
zen angewendet wird.

2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Intramuskulére oder subkutane Anwendung:
Es wird eine Einzeldosis von 15 mg emp-
fohlen. Dieselbe Dosis kann bei Bedarf inner-
halb einer halben Stunde nachinjiziert wer-
den.

Intravendse Anwendung (nur wenn ein be-
sonders rascher Wirkungseintritt erforderlich
ist): Langsame Injektion (10 mg pro Minute)
einer Einzeldosis von 7,5-22,5 mg.

Kinder und Jugendliche

Intramuskulére oder subkutane Anwendung:
Es wird eine Einzeldosis von 0,05-0,2 mg/
kg KG empfohlen.

Intravendse Anwendung (nur wenn ein be-
sonders rascher Wirkungseintritt erforderlich
ist): Langsame Injektion einer Einzeldosis von
0,05-0,1 mg/kg KG.

Es liegen eingeschrankt pharmakokinetische
Daten aus einer Studie mit Neugeborenen,
Séuglingen und Kindern unter 5 Jahren vor.
Diese verfugbaren Daten lassen darauf
schlieBen, dass besonders fiir spontan at-
mende Neugeborene das Risiko einer Atem-
depression bestehen kann, da die Elimina-
tionshalbwertszeit in dieser Altersgruppe
verlangert und die Clearance vermindert ist
(siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Personengruppen

Bei kachektischen, geschwachten oder al-
teren Patienten (> 65 Jahren) oder bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leber- und
Nierenfunktion sollte die Anfangsdosis re-
duziert werden.

Art der Anwendung

Dipidolor ist zur einmaligen oder wieder-
holten i.m., s.c. und i.v. Anwendung ge-
eignet.

Hinweise

Die Einzeldosen bei intramuskulérer, sub-
kutaner und intraventser Anwendung kén-
nen bei nachlassender analgetischer Wir-
kung alle 6-8 Stunden wiederholt werden.

Dosiserhéhungen von Dipidolor sollten vor-
sichtig gehandhabt werden, um eine Akku-
mulation von Piritramid zu vermeiden, die
das Risiko einer Atemdepression erhdhen
kann. Es kann bis zu 24 Stunden dauern,
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bis ein Patient vom vollen analgetischen
Effekt einer Dipidolor-Dosis profitiert.

Zur Erhaltungstherapie sollte eine ausrei-
chend hohe Dosis gegeben werden und
gleichzeitig die im Einzelfall kleinste analge-
tisch wirksame Dosis angestrebt werden.
Bei der Therapie chronischer Schmerzen ist
der Dosierung nach festem Zeitplan der
Vorzug zu geben.

VorsichtsmaBnahmen bei der Handhabung /
vor der Anwendung des Arzneimittels An-
weisungen zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Anwendung bei S&uglingen

e Komatdse Zustande

e Krankheitszustande bei denen eine Damp-
fung des Atemzentrums zu vermeiden ist
(z.B schwere Atemstérungen)

e Akute hepatische Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

¢ Wie unter anderen Opioiden auch, kdnnen
bei Patienten unter Dipidolor zentral
dampfende Wirkungen und/oder Atemde-
pression einschlieBlich Atemstillstand und
respiratorische Insuffizienz auftreten.

e Ein u-Opioidantagonist sollte jederzeit zur
Verflgung stehen. Aufgrund der langen
Wirkdauer von Dipidolor kann eine wieder-
holte Anwendung des Antagonisten er-
forderlich sein.

e Nach der Verabreichung von Dipidolor
kann ein Blutdruckabfall auftreten. Dieser
Effekt kann bei hypovolamischen Patien-
ten oder in Anwesenheit zusatzlich ver-
abreichter sedierender Arzneimittel das
Ubliche AusmaB Uberschreiten.

¢ Da Bradykardien auftreten kdnnen, sollte
Dipidolor bei Patienten mit Bradyarrhyth-
mien nur mit Vorsicht angewendet werden.
Diese Patienten sollen zunéchst die nied-
rige Dosis erhalten und wéahrend einer
Dosistitration engmaschig Uberwacht
werden.

e Dipidolor darf nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden bei: akuter Alkoho-
lintoxikation, konvulsiven Erkrankungen,
Kopfverletzungen und Zustanden mit er-
héhtem Hirndruck.

e \orsicht ist angeraten bei Hypothyreose,
Nebennierenrindeninsuffizienz, Prostata-
hypertrophie und Schock oder wenn der
Patient zentral ddmpfende Substanzen
(wie Alkohol, Barbiturate, Hypnotika, be-
stimmte Benzodiazepine etc.) eingenom-
men hat.

e \orsicht ist ebenfalls angezeigt bei ka-
chektischen, geschwéchten oder alteren
Patienten, bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leber- und Nierenfunktion oder mit
eingeschrankter Atemfunktion. Bei diesen
Patienten soll mit einer reduzierten Dosis
begonnen und die Dosistitration engma-
schig Uberwacht werden (siehe Abschnitt
4.2).

e Wie bei anderen Opioiden auch, kann sich
bei Patienten eine physische und psychi-
sche Abhangigkeit von Dipidolor entwi-

ckeln (siehe Abschnitt 4.8). Das Abhangig-
keitsrisiko nimmt gewdhnlich mit der
Anwendungsdauer und bei steigender
Dosis zu. Bei langerer Anwendungsdauer
kann eine hdhere Dosis erforderlich sein,
um den gleichen analgetischen Effekt zu
erzielen (Toleranz).

e Absetzen, Ersatz durch ein weniger po-
tentes Opioid oder Anwendung eines
Antagonisten kann ein Entzugssyndrom
ausldsen. Die Symptome hierfiir schlieBen
Gleichgewichtsstérungen, Tremor, Angst-
lichkeit, Erbrechen, Diarrhd und/oder
einen erhéhten Blutdruck ein.

¢ Wie andere Opioide auch, sollte Dipidolor
mit Vorsicht angewendet werden bei:
Gallenwegserkrankungen, obstruktiven
und entzindlichen Darmerkrankungen,
Ph&ochromozytom, Pankreatitis und
Kindern unter 1 Jahr.

e Die Anwendung des Arzneimittels
Dipidolor kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen flhren.

e Bei Anwendung hoher Dosen sollte Intu-
bations- und Beatmungsbereitschaft
gewahrleistet sein.

Neonatales Arzneimittelentzugssyndrom:
Wenn Frauen Opioide wahrend der Schwan-
gerschaft langfristig erhalten, besteht die
Gefahr, dass bei ihren Neugeborenen ein
neonatales Arzneimittelentzugssyndrom auf-
tritt. Neugeborene, die chronisch Opioiden
ausgesetzt sind, kdnnen auch ein Neugebo-
renen-Entzugssyndrom entwickeln (siehe
Dosierung und Verabreichung, Schwanger-
schaft und pharmakokinetische Eigenschaf-
ten, Spezialpopulationen — Padiatrie).

Opioidinduzierte Hyperalgesie:

Bei der opioidinduzierten Hyperalgesie (OIH)
handelt es sich um ein paradoxes Anspre-
chen auf ein Opioid (insbesondere in hohen
Dosen oder bei chronischer Anwendung),
bei dem es trotz stabiler oder erhdhter Opio-
id-Exposition zu einer verstarkten Schmerz-
wahrnehmung kommt. Es unterscheidet sich
von einer Toleranz, bei der hdhere Opioid-
Dosen erforderlich sind, um dieselbe anal-
getische Wirkung zu erzielen oder wieder-
kehrende Schmerzen zu behandeln. Eine
OIH kann in Form einer verstarkten Schmerz-
intensitat, von generalisierten Schmerzen
(d.h. weniger konzentrierten Schmerzen)
oder Schmerzen durch normale (d. h. nicht
schmerzhafte) Stimuli (Allodynie) ohne Hin-
weis auf ein Fortschreiten der Erkrankung
auftreten. Wird eine OIH vermutet, sollte die
Opioid-Dosis wenn moglich verringert oder
ausgeschlichen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentral ddmpfende Arzneimittel

Zentral dampfende Arzneimittel wie Barbi-
turate, Benzodiazepine, Neuroleptika, Phe-
nothiazinderivate, Allgemeinanasthetika und
andere nicht-selektive Hypnotika sowie
nicht-selektive zentral dampfende Sub-
stanzen (z.B. Alkohol) kénnen die atemde-
pressive Wirkung von Opioiden, einschlieB-
lich Dipidolor, durch verschiedene Mecha-
nismen verstarken. Wenn Patienten diese
zentral dampfenden Substanzen erhalten
haben, soll die Dosis von Dipidolor verringert
werden. Die gleichzeitige Anwendung mit
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Dipidolor bei spontan atmenden Patienten
kann das Risiko fur Atemdepression, tiefe
Sedierung, Koma und Tod erhéhen. Nach
Anwendung von Dipidolor soll die Dosis
anderer zentral dampfender Substanzen auf
die niedrigste wirksame Dosis verringert
werden. Dies ist insbesondere nach einer
Operation von Bedeutung, da eine tiefe
Analgesie von einer merklichen Atemde-
pression begleitet wird, die wahrend der
postoperativen Periode anhalten oder wieder
auftreten kann. Die Anwendung eines zentral
dampfenden Arzneimittels, wie eines Benzo-
diazepins, wahrend dieser Periode kann das
Risiko einer Atemdepression Uberpropor-
tional erhéhen.

Serotonin-Syndrom

Das Risiko fur die Entstehung eines potenziell
lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms
kann mit der gleichzeitigen Anwendung von
serotonergen Arzneimitteln, wie selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRils),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (SNRIs) oder Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern) erhdht sein.

Monoaminooxydase-Hemmer (MAO-Hem-
mer): Die gleichzeitige Anwendung von
Monoaminooxidase (MAQO)-Hemmern kann
zu paroxysmaler ZNS-Stimulation und Hy-
pertonie fihren. Daher missen MAO-Hem-
mer mindestens 14 Tage vor einer Behand-
lung mit Dipidolor abgesetzt werden.

Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren

Piritramid wird in erheblichem Umfang und
vor allem Uber CYP3A4 metabolisiert. Simu-
lationen einer gleichzeitigen Anwendung von
Dipidolor mit CYP3A4-Inhibitoren lassen auf
einen ca. 4-fachen Anstieg der Piritramid-
Konzentration bei Erwachsenen und einen
6-fachen Anstieg bei Kindern schlieBen
(siehe Abschnitt 5.2). Bei gleichzeitiger An-
wendung von CYP3A4-Inhibitoren kann das
Risiko fur eine Atemdepression erhoht sein.
Es kann nétig sein, die Anfangsdosis von
Dipidolor zu reduzieren. Dosiserhéhungen
mussen vorsichtig gehandhabt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Daten zur Anwendung von Piritramid bei
schwangeren Frauen sind beschrankt. Tier-
experimentelle Studien haben jedoch eine
eingeschrankt aussagekraftige Reprodukti-
onstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko der Anwendung bei
Menschen ist nicht bekannt. Daher darf
Dipidolor wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, es
ist zwingend erforderlich.

Die chronische Anwendung von Opioiden
wahrend der Schwangerschaft kann beim
Neugeborenen zu einer Drogenabhangigkeit
fhren, die das Neugeborenenentzugssyn-
drom verursachen kann. Wenn bei einer
schwangeren Frau Uber einen langeren
Zeitraum eine Opioidtherapie erforderlich ist,
sollten Sie die Patientin tber das Risiko eines
Neugeborenen-Opioidentzugssyndroms in-
formieren.

Unterstltzende Beatmungsgerate mussen
sofort verfligbar sein, falls sie sowohl flr die
Mutter als auch fur das Kind erforderlich sind.

Ein Opioid-Antagonist fir das Kind sollte
stets verfligbar sein.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Piritramid oder
seine Metaboliten in die Muttermilch tber-
geht. Bei anderen Opioiden ist jedoch be-
kannt, dass sie in die Muttermilch Ubergehen.
Daher sollte Dipidolor wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden, es sei denn, es
ist zwingend erforderlich. Das Stillen sollte
wéahrend der Behandlung mit Dipidolor unter-
brochen werden und friihestens 24 Stunden
nach der letzten Piritramidgabe wieder auf-
genommen werden. Es besteht die Mdglich-
keit, dass eine chronische Anwendung von
Piritramid wéhrend der Schwangerschaft zu
Gewodhnungseffekten fUhrt und nach der
Geburt Entzugserscheinungen beim Neu-
geborenen verursacht.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Piritramid auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dipidolor kann eine Sedierung verursachen.
Daher wird empfohlen, dass Patienten nach
der Anwendung von Dipidolor fir mindestens
24 Stunden kein Fahrzeug flihren oder Ma-
schinen bedienen. Der Patient ist anzuwei-
sen, sich nur in Begleitung einer Aufsichts-
person nach Hause zu begeben.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Dipidolor wurde in 7 Kli-
nischen Studien mit 526 Probanden aus-
gewertet. Den Patienten wurden mindestens
einmal 15 mg Piritramid zur Behandlung
akuter Schmerzen als intramuskulére Injek-
tion verabreicht.

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen in diesen Studien (gepoolte Daten)
waren (in % Inzidenz) erhdhte Herzfrequenz
(15,0), erniedrigter Blutdruck (13,1) und
Stupor (9,9).

Neben den oben aufgefihrten Nebenwirkun-
gen zeigt Tabelle 1 Nebenwirkungen, die
unter der Anwendung von Dipidolor in kli-
nischen Studien und nach Markteinflhrung
berichtet wurden. Bei den Haufigkeitsanga-
ben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (>1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Eine Notwendigkeit, die Opioidwirkung zu
antagonisieren, wurde bei 0,4 % der Studien-
teiinehmer beobachtet. Wie unter anderen
Opioiden auch, kann bei Patienten, die
Dipidolor erhalten, eine Hemmung der gas-
trointestinalen Motilitat auftreten, die zu Ob-
stipation fuhrt.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Unter anderen Opioiden wurden darUber
hinaus Mundtrockenheit, Tonuserhéhung der
Sphinkteren der Gallen- und Pankreasgange
sowie der Harnblase und in seltenen Fallen
Probleme beim Wasserlassen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung anzuzeigen.

Deutschland:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich:

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Symptome

Bei Uberdosierung von Dipidolor kann es zu
einer Verstarkung der pharmakologischen
Wirkung und der Nebenwirkungen kommen.
Es kann eine Atemdepression auftreten,
deren Schweregrad von Bradypnoe bis
Apnoe variieren kann.

Behandlung

Diese Wirkungen kénnen durch die Verabrei-
chung eines Opioidantagonisten abgemildert
werden, der vorsichtig in wiederholten klei-
nen Dosen zu verabreichen ist, weil die Wirk-
dauer des Opioidantagonisten kurzer ist als
die von Piritramid. Intensivmedizinische MaB-
nahmen (insbesondere Intubation und Be-
atmung) kénnen erforderlich werden, eben-
so MaBnahmen zum Schutz vor Warmever-
lusten und zur Volumentherapie.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika, Opioide, Diphenylpropylamin-Derivate
ATC-Code: NO2ACO3

Wirkmechanismus

Piritramid ist ein reiner u-Opioid-Rezeptor-
Agonist, der eine etwas geringere analgeti-
sche Potenz als Morphin aufweist. Die
Analgesie resultiert aus einer Aktivierung der
u-Opioid-Rezeptoren im Bereich des RU-
ckenmarks und den hdéheren Schmerzzen-
tren wie Thalamus und Hirnrinde. Hierdurch
erhdhen sich Schmerzschwelle und die F&-
higkeit, Schmerz auszuhalten.

Pharmakodynamische Wirkungen

Piritramid, ein Diphenylpropylpiperidinderivat,
ist ein starkes narkotisches Analgetikum mit
schnellem Wirkungseintritt — innerhalb von
1-2 Minuten bei i.v. Gabe, innerhalb von
15-20 Minuten beii.m. und s.c. Gabe - (mit

023458-104738
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach Markteinfihrung berichtet wurden

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Systemorganklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen des Anaphylaxie, Anaphylak-

Immunsystems tischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen Abhangigkeit Entzugssyndrom

Erkrankungen des Stupor, Schwindel, Kopfschmerzen Bewusstlosigkeit

Nervensystems Somnolenz

Augenerkrankungen Miosis

Herzerkrankungen Bradykardie, Bradyar-
rhythmie, Zyanose

GeféaBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der Atemstillstand, respiratori-

Atemwege, des Brustraums sche Insuffizienz, Status

und Mediastinums asthmaticus, Broncho-
spasmus, Dyspnoe

Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen,

Gastrointestinaltrakts Wirgereiz

Erkrankungen der Haut und Blasse Hyperhidrose Allergische Dermatitis,

des Unterhautzellgewebes Pruritus

Allgemeine Erkrankungen Reaktionen am Verabrei-

und Beschwerden am chungsort

Verabreichungsort

Untersuchungen erhohte Herzfrequenz, verminderte Atemfrequenz

erniedrigter Blutdruck

Pethidin innerhalb von 20-30 Minuten, mit
Morphin innerhalb von 30-40 Minuten) und
langer Wirkungsdauer (4—6 Stunden).

Piritramid kann signifikante kardiovaskuléare
Wirkungen, wie Hypotonie und Bradykardie,
hervorrufen. Wie andere morphinartige Anal-
getika verbessert Piritramid den Husten. Die
analgetischen Effekte und Nebenwirkungen
von Piritramid kénnen durch einen spezifi-
schen Opioidantagonisten aufgehoben
werden.

Resorption

Spitzenplasmaspiegel werden nach i. m.-Ver-
abreichung nach 15 Minuten erreicht.

Verteilung

Die Proteinbindung von Piritramid betragt
anndhernd 95 %. Das initiale Verteilungs-
volumen nach einem Einfachbolus betragt
0,7 bis 1,0 I/kg, im Steady-state zwischen
4,7 und 6 I/kg. Das Verteilungsvolumen nach
verlangerter Verabreichung steigt im Steady-
state auf 11,1 I/kg an.

Tabelle 2: Pharmakokinetische Daten von Piritramid bei Neugeborenen, Kleinkindern und Kindern

Biotransformation

Piritramid wird vorwiegend in der Leber
metabolisiert. Es existieren mindestens vier
verschiedene Metabolite. Das Cytochrom
CYP3A4 Enzym ist der Hauptabbauweg.
Elimination

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit liegt
zwischen 4 und 10 Stunden. Nach verlan-
gerter Verabreichung steigt sie auf 17,4 Stun-
den an. Nach einem intravendsen Bolus
betragt die Clearance ann&hernd 600 ml/
min und steigt bei verlangerter intravendser
Verabreichung auf 1100 ml/min. an, die re-
nale Clearance betragt 1,4 % der Gesamt-
Clearance.

Pharmakokinetische Modelle

Physiologisch basierte pharmakokinetische
(PBPK) Modelle prognostizieren eine Inter-
aktion zwischen Piritramid und Ketoconazol
(einem potenten CYP3A4-Inhibitor). Klinische
Szenarien wurden bei Erwachsenen und
Kindern im Alter von 5, 10 und 15 Jahren
simuliert, die Uber einen Gesamtzeitraum
von 15 Tagen alle 6 Stunden Piritramid intra-
venos als Infusion tUber 20 Minuten erhielten.

In diesem Modell wurde 3 Tage vor der
ersten bis nach der letzten Infusionsdosis
von Piritramid zweimal taglich 200 mg Ke-
toconazol oral verabreicht. In diesen Simu-
lationen zeigten Kinder im Alter von 5 und
10 Jahren den deutlichsten Anstieg der Pi-
ritramid AUC; d.h. einen 6,6- bzw. 6,2-fa-
chen Anstieg im Vergleich zu einem 4,4-fa-
chen Anstieg bei Erwachsenen. Bei Kindern
im Alter von 15 Jahren gab es einen 5,2-fa-
chen Anstieg der AUC. Das Ausmal des
Piritramid C,,, Anstiegs in Anwesenheit eines
potenten CYP3A4-Inhibitors war bei Er-
wachsenen (1,7-facher Anstieg) und Kindern
(1,8 bis 2,1-facher Anstieg) vergleichbar.

Besondere Personengruppen

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Daten fur Neu-
geborene, Kleinkinder und jungen Kindern
wurden in einer Einzelstudie (N = 39) mit
Patienten auf einer Intensivstation erhoben.

Siehe Tabelle 2

,Bei Neugeborenen betragt die terminale
Eliminationshalbwertszeit ca. 700 Minuten
(11,7 Stunden), bei Kleinkindern und Kindern

November 2023

Parameter Neugeborene Kleinkinder Gruppe 1 Kleinkinder Junge Kinder

Median = SD (Bereich) | (N = 8) (N=7) Gruppe 2 (N = 14) (N=10)

Alter 10,6 £ 10,7 Tage 11,4 + 4,4 Wochen 9,0 + 2,3 Monate 2,4 + 0,9 Jahre
(1-27 Tage) (5,4-16,9 Wochen) (5,2-12,2 Monate) (1,61-4,02 Jahre)

Crrax (Mg/1) 79 + 240 36 + 367 12 + 81 169
(6-723) (6-855) (8-315) (9-35)

T‘/zg (min)2 701,565+ 720 157 102 160 + 68 165 + 143
(88-1950) (106-394) (114-335) (101-512)

Cl; (ml/kg/min) 50+4,8 9,8 +12,3 26,7 + 42,7 240+11,6
(0,7-15,6) (1,3-32,1) 2,8-172,1) (5,7-41,1)

Vs (I7kg) 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) (1,20-8,10)

a = Daten aus dem Kompartimentmodell
023458-104738 3
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zwischen 5 Wochen und 4 Jahren betragt
sie ca. 160 Minuten (2,7 Stunden). Das Ver-
teilungsvolumen betragt bei Neugeborenen
2,0 I/kg, bei Kleinkindern im Alter von 5 bis
17 Wochen 1,7 I/kg und steigt auf annahernd
7,0 I/kg bei Kleinkindern zwischen 5 und
12 Monaten und jungen Kindern zwischen
1,6 und 4 Jahren an. Die Gesamt-Clearance
betragt 5,0 ml/kg/min bei Neugeborenen,
9,8 ml/kg/min bei Kleinkindern zwischen 5
und 17 Wochen, 26,7 ml/kg/min bei Klein-
kindern zwischen 5 und 12 Monaten und
24,0 ml/kg/min bei jungen Kindern zwischen
1,6 und 4 Jahren.

Trotz der begrenzten und stark variablen
pharmakokinetischen Daten deuten die ver-
fugbaren Daten darauf hin, dass die Elimina-
tionshalbwertszeit bei Neugeborenen ver-
langert ist. In den verschiedenen Alters-
gruppen kann aufgrund von Unterschieden
bei der Elimination eine Dosisanpassung
notwendig sein.”

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien wurden Effekte, die
in Zusammenhang mit der pharmakologi-
schen Wirkung des Arzneimittels stehen,
Veranderungen der hdmatologischen Werte
sowie eine Verminderung des Koérperge-
wichts in Dosisbereichen beobachtet, die
etwas Uber der humantherapeutischen
Dosis bezogen auf die Kdrperoberflache
lagen.

Karzinogenitét und Mutagenitét
In-vitro-Tests zur Genotoxizitdt ergaben
keinen Hinweis auf ein mutagenes Potenzial.
Studien zur Karzinogenitat wurden nicht
durchgefihrt.

Reproduktionstoxikologie

Zum Ubertritt von Piritramid Gber die Plazen-
taschranke bzw. in die Muttermilch liegen
keine Studien vor. Zur kurzfristigen postnata-
len Entwicklung und zur Fertilitdt wurden
ebenfalls keine Studien durchgeflhrt. Stu-
dien zur embryofetalen Entwicklung zeigten
keine Hinweise auf Teratogenitat. Es wurde
jedoch in den meisten Dosisbereichen eine
Embryotoxizitat beobachtet, die nicht dosis-
abhangig war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Weins&ure (Ph. Eur.)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden, auBer mit
0,9%iger NaCl- oder 5,0%iger Glucoseld-
sung, da der Wirkstoff Piritramid ausfallen
kann (siehe auch Abschnitt 6.6).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die chemische und physikalische Stabilitat
bei Raumtemperatur und unter Lichteinfluss

einer gebrauchsfertigen Verdiinnung wurde
fr 5%ige Glucoseldsung zur Injektion und
fr 0,9%ige NaCl-Losung zur Injektion flr
72 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden, es sei denn, die Methode des Ver-
dinnens schlieBt das Risiko einer mikro-
biellen Kontamination aus. Wenn die ge-
brauchsfertige Zubereitung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fur die
Dauer und Bedingung der Aufbewahrung
verantwortlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses <und
spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation>

Deutschland und Osterreich:
5 Ampullen zu je 2 ml Injektionsldsung (ent-
sprechend 15 mg Piritramid)
10 Ampullen zu je 2 ml Injektionsldsung (ent-
sprechend 15 mg Piritramid)

Deutschland:

Klinikpackung:

50 (10 x 5) Ampullen zu je 2 ml Injektions-
|6sung (entsprechend 15 mg Piritramid)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Die Injektionsldsung darf ausschlieBlich mit
0,9%iger NaCl- oder 5%iger Glucoseldsung
verdlnnt werden. Jedes andere Produkt
kann eine Ausfallung von Piritramid verursa-
chen (aufgrund einer pH-Wertédnderung).
Daher soll eine Verdinnung der Injektions-
|6sung mit Vorsicht durchgefihrt werden (nur
saubere Materialien und keine angebroche-
nen physiologischen L&sungen verwenden).
Vor Anwendung von Dipidolor ist unmittelbar
vor Injektion auf sichtbare Ausfallung in der
aufgezogenen Spritze bzw. nach Verdinnung
z.B. in der Infusionslésung zu prifen; bei
vorhandener Ausféllung ist die Losung zu
verwerfen.

Offnen der Ampullen

Tragen Sie Handschuhe, wenn Sie die Am-
pulle 6ffnen.

—) —=—— colourad ring{s)
@ | =a— coloured point
—t—— hroaking level

Fassen Sie die Ampulle so zwischen Daumen
und Zeigefinger, dass die Spitze der Am-
pulle frei bleibt.

N\

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Fassen Sie mit der anderen Hand die Spitze
der Ampulle, indem Sie den Zeigefinger an
den Hals der Ampulle und den Daumen auf
den farbigen Punkt parallel zu den Farbringen
legen.

Wahrend Sie die Ampulle mit der einen Hand
festhalten, belassen Sie den Daumen der
anderen Hand weiter auf dem farbigen Punkt
und brechen die Spitze der Ampulle scharf
ab.

N

L

Bei versehentlichem Hautkontakt soll die
betroffene Stelle mit Wasser gewaschen
werden. Es sollen keine Seife, Alkohol oder
andere Reinigungsmittel verwendet werden,
die chemische oder physikalische Hautscha-
den verursachen koénnten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32

2252 TR Voorschoten
Niederlande

Qeutschland: 6762359.00.00
Osterreich: 15.315

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Deutschland:

Datum der Erteilung der Zulassung:
01.01.1978

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 25.09.2002

Osterreich:

Datum der Erteilung der Zulassung:
08.07.1973

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 06.12.2013

STAND DER INFORMATION
11.2023

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland: Verschreibungspflichtig, Be-
tdubungsmittel

Osterreich: SG, Abgabe nur auf Suchtgift-
rezept, apothekenpflichtig

023458-104738
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