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Lécba bolesti fixni kombinaci
orfenadrinu a diklofenaku
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Fixni kombinace orfenadrinu a diklofenaku pro injekéni podani se vyznacuje vyhodnou kombinaci analgetickych a centralné
myorelaxacnich Gcinkd. Jeji farmakokinetika umozniuje jednoduché dévkovani jednou az dvakrat denné a mize vyznamné
zjednodusit periopera¢ni management kvalitni analgezie diky eliminaci rizik spojenych s opakovanou pfipravou a podavanim
jinych analgetik. V redIné klinické praxi je tato kombinace vyuzivana také k infuzni 1écbé akutni exacerbace vertebrogenniho
algického syndromu a v pooperacni |écbé bolesti, pficemz vykazuje dobry bezpeénostni profil.
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Treating pain with the fixed combination of diclofenac and orphenadrine

The fixed combination of orphenadrine and diclofenac for injection is characterized by the advantageous combination of analgesic
and central myorelaxation effects. Its pharmacokinetics allows simple dosing once to twice a day and can significantly simplify
perioperative management of good analgesia by eliminating the risks associated with the repeated preparation and administra-
tion of other analgesics. In common clinical practice, it is also used for the treatment of acute exacerbation of low back pain or in

the post-operative pain management. It also has an good safety profile.

Key words: diclofenac, orphenadrine, pharmacology, muscle spasm, postoperative analgesia, low back pain, complications.

Uvod

Koncept fixnich kombinovanych analgetic-
kych pfipravkd je vyuZivan zejména v oblasti
perordini [é¢by bolesti. Fixni kombinace analge-
tickych pripravkd pro parenteralni podanf jsou
v dnesni klinické praxi zastoupeny podstatné
méné. V nekterych oborech se Ize stdle jesté
setkat se smésnymi infuzemi rdzného slozent,
pfipravovanymiv lékdrndch nebo na oddélenich
nemocnic. Klicovym predpokladem vzdjemné
analgetické adice ¢i potenciace jsou odlisné
mechanismy pUsobenf zastoupenych Gcinnych
latek bez vzajemné antagonizace, u kterych Ize
také ocekavat, Zze nebude dochazet k adici, ¢i do-
konce potenciaci nezddoucich U¢inkd. Nemalou
roli hraje délka Gcinku takové kombinace, kterd

by pochopitelné u vsech jednotlivych slozek
méla byt co nejpodobnéjsi. V pfipadé hromadné
vyrabénych fixnich kombinaci Iécivych latek ve
vhodnych |ékovych formdch jsou tyto vlast-
nosti zajistény a ovéreny, stejné jako je ovefena
kompatibilita a stabilita smési Ucinnych latek.
Soucasné je u nich eliminovédna moznost chyby
pfi pfipravé a zajisténa standardni kvalita.
Neodolpasse® (Fresenius Kabi Austria
GmbH) je fixni kombinovany pfipravek urceny
k intravendzni 1é¢bé bolesti. Obsahuje diklofe-
nak sodny — nesteroidnf antiflogistikum v dévce
75 mg a orfenadrin citrat — vysoce Ucinné cent-
ralni myorelaxans, které pUsobf preferen¢né na
pficné pruhované svalstvo se zvysenym pato-
logickym tonem, v dévce 30 mg. Dostupny je

v baleni 250 ml. Tato kombinace je u nds s vel-
kym Uspéchem pouzivéna jiz fadu let, pfesto
jeji farmakologické vlastnosti nejsou stale v od-
borné verejnosti dostate¢né dobre zndmy, coz
se tykd predevsim orfenadrinu. Je to pravé jeho
pfitomnost v kombinaci, kterd je spolu s lékovou
formou zodpoveédna za jeho unikatni postaveni
ve spektru neopioidnich analgetik.

Diklofenak byl syntetizovédn Alfredem
Sallmannem a Rudolfem Pfisterem a v roce 1973
byl zaveden do klinické praxe (1). Od té doby se
diky své velmi dobré Ucinnosti a bezpecnosti
stal jednou z nejoblibenéjsich a nejrozsitenéjsich
latek ze skupiny nesteroidnich antiflogistik.

Orfenadrin byl vyvinut jako parasympatoly-
tikum a antihistaminikum jiz na konci 40. let 20.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDr. Tomas Vymazal, Ph.D.,, MHA, Tomas Vymazal@fnmotol.cz

KARIM 2. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2018; 32(3): 26-33
Clanek piijat redakcf: 26. 7. 2018
Clanek piijat k publikaci: 22. 10. 2018

26 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2018; 32(3): 26-33 /

www.klinickafarmakologie.cz



stoleti profesorem Georgem Rieveschlem pfi
vyvoji derivatl antihistaminika difenhydraminu
v laboratofich firmy Parke-Davis (2). Az do konce
60. let byl bézné pouzivan v Ié¢bé Parkinsonovy
choroby, poté byl v této indikaci nahrazen mo-
dernéjsimi léky s agonistickym Ucinkem na do-
paminové receptory. Nicméné jeho dalsi po-
stupné objevené a popsané Ucinky vedly k jeho
vyuZzitf jako centralniho myorelaxancia.
Kombinace orfenadrinu s neopioidnim anal-
getikem pro injekéni aplikaci byla poprvé regist-
rovana v Rakousku v roce 1976. Byl to pfipravek
Dolpasse, ktery obsahoval metamizol. Pozdéji
byl nahrazen diklofenakem, a tak vznikl pifpravek
Neodolpasse, registrovany v Rakousku v roce
1995, v Ceské republice potom v roce 2000.

Farmakodynamika

Diklofenak je stejné jako vsechna nesteroidni
antiflogistika inhibitorem cyklooxygendazy (COX).
Timto mechanismem blokuje vznik eikosanoidd,
predevsim prostaglandind, prostacyklinu a trom-
boxanu. Z hlediska inhibice podtyp’ COX diklo-
fenak preferuje druhy, tzv. inducibilni typ (COX-2).
Blokada COX v periferii i v CNS vede k analgetic-
kému, antiflogistickému, antipyretickému a krat-
kodobému antiagregacnimu efektu. K vyjimec-
né dobré analgetické a protizanétlivé icinnosti
diklofenaku mohou pfispivat i dalsi ic¢inky jako je
inhibice lipoxygenazy a fosfolipdzy A2 (3), a snad
i periferni antinociceptivni efekt zprostfedkovany
nepfimou aktivaci ATP-senzitivnich draslikovych
kanall a centralni inhibice NMDA-receptory zpro-
stfedkované hyperalgezie (4).

Viysokd analgetickd ucinnost diklofenaku je
velmi dobfe zndma, diky nf je stale jednim z nej-
pouzivangjsich neopioidnich analgetik. Je témeér
nemozné srovnat analgetickou Uc¢innost riznych
analgetik mezi sebou, pfinejmensim kvili obtizné
kvantifikaci bolesti, velké interindividuaIni variabilité
Ucinku, rozdilnosti Uc¢inku pfi jednotlivych typech
bolesti a v neposlednifadé i mnohdy podceriova-
né zavislosti Uc¢inku na davce. Je viak mozné ales-
pon zminit postaveni diklofenaku v tzv. Oxfordské
lize analgetik, kterd srovndva ucinnost rliznych
latek v [é¢bé akutni bolesti. Pfi hodnocenf pomoci
parametru NNT (Number Needed to Treat) pro
dosazenti alespor 50% Ulevy od bolesti po dobu
4-6hodin je diklofenak v dévce 100 mg per os (coz
priblizné odpovida intravendzni ddvce 50-75 mg,
viz East Farmakokinetika) v prvni, nejucinnéjsf skupi-

né analgetik s hodnotou NNT rovnou 1,8. Pro srov-
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nani, odpovidajici hodnota NNT pro 10 mg morfinu
a 100 mg pethidinu podanych intramuskularné
je29 ().

Orfenadrin mé fadu farmakodynamickych
Ucinkd, které se zfejmé vyznamnym zpUsobem
podileji na vysledném myorelaxa¢nim a analge-
tickém efektu. Ovliviiuje jak periferni receptory,
tak receptory v CNS. Predevsim je neselektivnim
antagonistou muskarinovych receptord, vykazu-
je zhruba 58% blokadu receptord ve srovnani
s atropinem (6). Jeho antagonisticky Ucinek na
muskarinové receptory v CNS pfispiva k relaxaci
pficné pruhovaného svalstva. Je také antagoni-
stou H1 histaminovych receptort. | tento Ucinek
mUze pfispivat k jeho analgetickému plsobe-
ni (7). Déle je nekompetitivnim antagonistou
NMDA receptorl pro excita¢ni aminokyselinu
glutamat v CNS (8), coz opét pfispiva k anal-
getickému pUlsobeni a blokuje také napétové
fizené sodikové kandly NaV typu 1.7, 1.8 a 1.9 na
neuronech, které jsou vyznamné pfi vnimani{
bolestivych podnétl (9). Navic byl prokazan
i jeho inhibi¢ni efekt na zpétné vychytavani
noradrenalinu.

Analgetické a myorelaxacni Ucinky orfe-
nadrinu byly prokazovény v fadé experimentd
a studii. PGsobf relaxacné na pfi¢né pruhova-
ném svalu s patologicky zvysenym tonem (10).
Orfenadrin vykazal kromé myorelaxa¢niho Ucin-
ku i analgeticky efekt u bolesti muskuloskeletér-
niho plvodu, pooperacni bolesti, chronickych
bolesti pfi artritidé a u bolesti hlavy (11).

Je tfeba zdlraznit, Ze prestoze orfenadrin
vykazuje fadu mechanismU Gcinku, Zadny z nich
se nepfekryvé s mechanismy Ucinku diklofenaku
a tudiz Ize jejich kombinaci povazovat za velmi
vyhodnou. Zajimava prace K. Schafflera a spolu-
pracovnikd z roku 2005 porovnavala analgeticky
ucinek fixni kombinace diklofenaku a orfena-
drinu s Ucinky samostatné poddvanych ucinnych
latek. Pouzit byl model zdnétu a hyperalgezie
vyvolané u zdravych dobrovolnik{ topickym
podanim 1% roztoku kapsaicinu na definovanou
plochu kdzZe zad. Bylo prokézéno, ze obé slozky
kombinace podavané samostatné majf centraln{
analgeticky efekt a fixni kombinace ma vyssi
Ucinek nez jednotlivé slozky (12).

Farmakokinetika

Diklofenak dosahuje maximélnich plazma-
tickych koncentraci bezprostfedné po ukoncent
intravenozni infuze. Po podani davky 75 mg se
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prdmérné plazmatické koncentrace pohybujf
okolo 1,9 ug/ml (tj. 5,9 pmol/l). Plateau plazma-
tickych koncentraci pfetrvava jesté 3—4 hodiny
po podéni 2hodinové infuze. Plocha pod kfivkou
plazmatickych koncentraci (AUC) je dvojndsob-
na ve srovnanf s podanim stejné davky peroralné
nebo rektalné, protoze diklofenak pfi téchto
zplsobech podani podléhd vyznamné presys-
témové eliminaci. Pfi dodrzeni doporu¢eného
déavkovani se farmakokinetické vlastnosti neménf
a nehrozi ani kumulace diklofenaku v organismu.

Diklofenak je z 99 % vazén na plazmatic-
ké bilkoviny, pfedevsim na albumin (99,4 %).
Jeho distribu¢ni objem je 0,12-0,17 I/kg. Dobte
pronika do synovialnf tekutiny, kde dosahuje
maximalnich koncentraci za 2 az 4 hodiny po
dosazeni C__ v plazmé. Za zhruba dalsi 2 ho-
diny koncentrace v synovidini tekutiné prevysi
koncentraci v plazmé a zlstane vyssi po dobu
12 hodin (13).

Metabolismus diklofenaku probiha v prvni
fazi hydroxylaci a methoxylaci na cytochromu
P450, zejména formy CYP2C9, ¢astecné i CYP3A4
a CYP2C8; v druhé fazi konjugaci s kyselinou
glukuronovou uridin-5-difosfoglukuronosyl
transferdzou 2B7 (UGT2B7). Metabolity jsou bud
zcela inaktivni, nebo vyznamné méné aktivni
nez matefska latka.

Priblizné 60 % podané davky je vylouceno
moci ve formé glukuronidu s biologickym po-
lo¢asem eliminace 1-2 hodiny. Méné ne? jed-
no procento je vylou¢eno moci v nezménéné
formé, zbytek je vyloucen ve formé metabolitl
Zluef do stolice (14).

Orfenadrin dosahuje maximalnich plazma-
tickych koncentraci béhem 2 minut od zaha-
jeni intravendzni aplikace. Z 90 % se vaZe na
plazmatické proteiny. Orfenadrin je metabo-
lizovan v jatrech, hlavnimi aktivnimi metabo-
lity jsou N-monodemetylorfenadrin a N,N-
-didemetylorfenadrin (15). Eliminace se déje
prevézné ledvinami do moci s biologickym
polo¢asem v rozmezi 13-20 hodin. Po boluso-
vém intravendznim podani davky 50 mg byly
popsany prdmérné maximalni plazmatické
koncentrace 82,8 ng/ml, T__ 3 h, AUC 72h 1565
a priimeérny eliminac¢ni polo¢as 25,8 h s pomérné
velkou interindividudInf variabilitou (16).

Lékova forma a davkovani
Kombinace diklofenaku s orfenadrinem je
vyrabéna jako infuzni roztok urceny k oka
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mzitému podani bez dalsiho fedéni nebo
jiné pripravy v lahvich o objemu 250 ml (pfipra-
vek Neodolpasse®). Kromé zjednodudeni ma-
nipulace to pfinasi i snizeni rizika kontaminace
infuze pred podanim pacientovi. Infuzni lahev
obsahuje 75 mg diklofenaku ve formé sodné
soli a 30 mg orfenadrinu ve formé citratu (10).
Podava se intravendzné pomalou kapkovou in-
fuziv trvani 1,5 az 2 hodin. Vzhledem k osmolari-
té roztoku, pfiblizné 303 mosmol/, Ize pfipravek
bez obav podat do periferni zly.

Obvyklé davkovani je jedna infuze kazdych
24 hodin, v odlvodnénych pfipadech Ize podat
za 24 hodin 2 infuze s minimalnim odstupem
8 hodin. Doba trvani Iécby dle registra¢ni do-
kumentace nema prekrocit 7 dni. U pacientl
s tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin je
podanf kontraindikovano.
Nezadouci ucinky a lékové
interakce

Fixni kombinace diklofenaku s orfenadrinem
vykazuje dobry bezpecnostni profil. Je to dédno
zejména tim, Ze pfi dodrzenf doporuceného dav-
kovania délky lécby prakticky nedochdzf k rozvoji
typickych nezédoucich Ucink obou latek, které
se vyskytuiji predevsim pfi dlouhodobém podava-
nf jejich vysokych davek. V obdobi let 2003-2010
bylo celosvétové spotiebovano pres 11 miliond
davek pfipravku Neodolpasse®, pfedpoklada se
podani vice nez 3 milionlm osob. Pfitom bylo re-
gulacnim autoritdm hlaseno pouze 11 zavaznych
nezadoucich Ucinkd v souvislosti s jeho podanim,
ztoho v jednom pfipadé byla souvislost vylouce-
na (17). Ve trech klinickych studiich provedenych
v letech 2007-2010 byly zjistény pouze 3 pfipady
nauzey a zvraceni po podani pfipravku.

Nezadouci U¢inky jednotlivych ucinnych
latek kombinace jsou dobfe znamy a popsa-
ny. U diklofenaku jde o spole¢né nezadouci
ucinky celé skupiny nesteroidnich antiflogistik,
které vyplyvaji z jejich hlavniho mechanismu
ucinku. Jde predevsim o poskozeni Zzaludecni
sliznice, zvysené riziko krvaceni, poskozeni
ledvin a kardiovaskularniho systému. V po-
slednf dobé casto diskutované zvyseni rizika
infarktu a cévnich mozkovych pfihod se tyka
pouze dlouhodobého (mésice a roky) poda-
vani davek presahujicich 150 mg denné (18).
Navic ani zde zfejmé diklofenak vyznamné
nevybocuje z vlastnostf celé skupiny nes-
teroidnich antiflogistik (19). Pro kratkodobé

podani injekéni kombinace s orfenadrinem
tudiz podle nasich soucasnych znalosti ne-
ma vyznam. Pi jejim podani je tfeba vénovat
zvy$enou pozornost moznosti retence tekutin
zejména u pacientd vysokého veku, kontrain-
dikovano je podéni u pacientl se zavaznym
stupném srde¢niho selhani. Mozné plsobenf
diklofenaku je i dGvodem pro kontraindikaci
u osob s aktivn{ viedovou chorobou nebo
cerebrovaskuldrnim, pfipadné jinym aktivnim
krvdcenim a chorobami spojenymi se zdvaz-
nou poruchou koagulace.

U orfenadrinu jsou popisovény anticho-
linergni nezddouci ucinky. Pfi podani iv. by
pfipadal v Uvahu vliv na kognitivni funkce
a kardiovaskularni systém zejména u starsich
osob, nicméné v pouzivanych davkach prak-
ticky neni zaznamendvan. Kontraindikace
vyplyvajici z téchto Uc¢inkd jsou zvlasté ta-
chyarytmie, glaukom, retence moci (adenom
prostaty, hypertrofie prostaty, obstrukce hrdla
mocového méchyre) a paralyticky ileus (16). Je
tfeba zdlraznit, ze nezddouci Ucinky orfena-
drinu, popisované v odborné literatufe, byly
zaznamenavany v minulosti pfi dlouhodobém
uzivani pramérné 10x vyssich davek pfi lé¢bé
Parkinsonovy nemoci.

Také riziko Iékovych interakci je v praxi velmi
omezeno davkovacim schématem intravendzni
kombinace obou léciv. Zvysené opatrnosti je
jicich zalude¢ni sliznici nebo zvysujicich riziko
krvéceni. Z farmakokinetickych interakci diklofe-
naku pfipada v Uvahu urcité malé riziko zvysenf
plazmatickych koncentraci digoxinu a methotre-
xatu. Orfenadrin mdze zesilovat parasympa-
tolytické ucinky jinych léciv, zejména starsich
antidepresiv, spasmolytik a antihistaminik.

Patofyziologicka vychodiska
praktického vyuziti injek¢ni
kombinace diklofenaku
a orfenadrinu v |écbé bolesti

Krec (spasmus) je patologicky stav, kdy dochdzi
k nadmérnému ¢&i dlouhodobému stahu kostern{
nebo hladké svaloviny. Mechanismus vzniku kfecf
tkvi vinervaci sval(, konkrétné ve vyssi drézdivosti
nervl ¢i neustalém drazdéni nervovych synapsf
rlznymi medidtory ¢i zménami koncentrace kati-
ontl (predevsim drasliku a vapniku).

SkutecCnost, Ze patologicky svalovy spasmus
vyvolava bolest a obraceng, Ze lokalni bolest
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Obr. 1. Strukturdini chemicky vzorec diklofenaku
aorfenadrinu
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zpUsobi obranny svalovy spasmus, je zkoumana
od pocatku 50. let. Whittaker a spol. prokazal, ze
patologicky svalovy spasmus je vili neovlivnitel-
ny a ze je vyvolan zvysenou elektrickou aktivitou
motorickych neuront. Ve své praci poukazal na
4 zakladni odlisnosti orfenadrinu od ostatnich
svalovych relaxancif. Na rozdil od nich a) ne-
pUsobi svalovou paralyzu, b) neovliviiuje kiece
navozené strychninem, ¢) neovliviuje spindlni
reflexy ani polysynapticky motoricky pfenos a d)
plsobi centralné nejspise predevsim blokddou
cholinergnich a NMDA receptort (20). Jiz na
pocatku 60. let bylo Zjisténo, Ze Uleva od bolesti
zpUsobené patologickym svalovym tonem kore-
luje s elektromyografickym nélezem (EMG) (21).
Tato metoda byla nésledné vyuzivana v klinic-
kém hodnoceni lékl ovliviujicich patologicky
svalovy spasmus. Masterson a spol. méfenim
prokézal, ze akutni bolest zplsobena hyper-
aktivitou a svalovym spasmem koreluje s vys3si
amplitudou na EMG zaznamu. Klinickd uleva
po podani orfenadrinu i dalsich analgetik byla
objektivizovdna normalizaci EMG amplitudy (21).

Klinicka vychodiska

praktického vyuziti injek¢ni

kombinace diklofenaku

a orfenadrinu v lécbé bolesti
Orfenadrin citrat je od druhé poloviny 60. let

hojné pouzivan pro své svalové relaxacni icinky

bud v monoterapii, nebo v kombinaci s dalsimi

analgetiky, jako napfiklad paracetamolem (22).
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Hunskaar a spol. prokézal také jeho piimé an-
tinociceptivni Ucinky a v pfipadech svalového
spasmu kombinovany svalové relaxacni a stfed-
né silny analgeticky efekt (23). Viyrazny centraini
myorelaxacni efekt orfenadrinu byl prokdzan
rovnéz u paraplegickych pacientl se zvysenou
spasticitou. Casale a spol. podaval 60 mg orfe-
nadrinu pacientlm s misnim poranénim a spas-
tickou hypertonif. Prokazal, Ze jiz po 30 minutach
od podani spasmus povoli a umozni efektivni
rehabilitaci (24). Sv(j potencidl v 1é¢bé bolesti
prokdzal orfenadrin jak pfi zvladani pooperac¢ni
akutnf bolesti (25), tak akutniho zhorsenf chro-
nické bolesti u pacientd s artrézou velkych klou-
bl (26) nebo pfi nejriznéjsich muskuloskeletal-
nich onemocnénich (27). Je efektivni u bolesti
hlavy zpUsobenych hyperaktivitou a spasmem
kr¢niho a zadového svalstva (28). Richards a spol.
povazuje orfenadrin za idedIni svalové relaxans
pro lé¢bu patologickych spasmd a bolestivych
spasmU kosterniho svalstva u pacientl s rev-
matoidnf artritidou (29). V roce 2010 publikoval
Gombotz a spol. vysledky dvojité zaslepené,
randomizované, multicentrické, placebem
kontrolované klinické studie u pacientl po to-
talnich ndhradach kycelniho kloubu. Prokazal,
7e analgezie kombinaci orfenadrin-diklofenak
je nejen UCinng, ale Ze je mozZné vyvarovat se
v periopera¢nim obdobi podavani opioidd (30).
Tervo a spol. se zaméfil na efekt orfenadrinu na
zkraceni doby imobility pfi akutni bolesti zad. Ve
dvojité zaslepené, randomizované studii orfena-
drin zkracoval dobu imobility z 12,9 na 8,6 dni
ve srovnani s paracetamolem (31).

Praktické vyuziti injekéni
kombinace diklofenaku
a orfenadrinu v |écbé bolesti

V redlné klinické praxi je fixni kombi-
nace orfenadrinu a diklofenaku (pfipravek
Neodolpasse®) vyzivana k infuznf 1é¢bé akutni
exacerbace vertebrogenniho algického syndro-
mu a v pooperacni [é¢bé bolesti.

Bolesti zad jsou nejcastéji zplsobeny pri-
marnim vertebrogennim onemocnénim. Ro¢ni
prevalence vyskytu bolesti zad se udava mezi
15-45 %, celozivotni prevalence ¢ini 60-90 %
(32). Chronickeé bolesti bedern{ patefe se vysky-
tuji u 3-7 % dospélé populace a jsou pficinou
1/3 vSech pracovnich neschopnosti. Nejcastéji
byva postizena bedernf oblast patefe, dale kreni
a hrudni, a to v pfiblizném pomeéru4:2:1 (33).

www.klinickafarmakologie.cz

Tab. 1. Tridenni model lécby pooperacni bolesti

PREHLEDOVE CLANKY (

LECBA BOLESTI FIXNI KOMBINACIORFENADRINU A DIKLOFENAKU

Varianta | Tridennilécba Pocet podani
pooperacni bolesti

1 diklofenak 75 mg / orfenadrin 30 mg iv. 2x 1. den, poté 1x denné 4 podanf

2 paracetamol iv. 1 g 4x denné + metamizol iv. 1 g 2x denné 1.den, | 16 podani
poté 1x denné

3 paracetamol iv. 1 g 4x denné + diklofenak iv. 0,75 mg 2x denné 16 podani
1.den, poté 1x denné

Vzrlstajici cetnost vyskytu tohoto onemocnéni
tak pfedstavuje vyznamny socioekonomicky
problém.

Zatimco pozice infuzni terapie v poope-
racni bolesti je obsazena v doporucenych
postupech pro lé¢bu pooperacni bolesti, jejf
pozice v |é¢bé chronické bolesti stanovena
neni. Nejsou déna indika¢ni kritéria, vhodné
diagndzy, ani optimalni slozeni infuzni analge-
tické smési. Nejasné jsou vzajemné kompatibi-
lity jednotlivych sloZek, vhodné nosné roztoky
a stabilita pfipravenych smési. Neni pfesné sta-
novena pfiprava infuznich analgetickych smési
7 hlediska souladu s SPC jednotlivych slozek,
vyjadrend naptiklad rozporem mezi nutnosti
fedit iv. guaifenesin v 5% glukdze a redlnou
praxi fedéni do fyziologického roztoku. Stejné
tak chybi data porovnavajici efektivitu smési
rdznych sloZzeni nebo cetnost chyb pfi priprave.
Indikace a slozeni infuzni terapie se nejcastéji
fidi zvyklostmi pracovisté, které se vzijemné
od sebe casto velmi lisf.

Hlavni Ucinnou slozkou vétsiny tradi¢nich
infuznich analgetickych smési je guaifenesin,
ktery také vykazuje jisté centralné myorelaxacni
Ucinky v lé¢bé patologického svalového spasmu.
Na rozdil od orfenadrinu u néj viak prevazujf
Ucinky anxiolytické. To mdze samo o sobé vést
k celkovému uvolnéni nemocného, a tim i k po-
voleni spastickych svall pfedevsim v oblasti krku
aramen (34). Biologicky polocas guaifenesinu je
20-30 minut, proto vyzaduje opakované poda-
vani. Ve vyssich davkach maze zpUsobit klinicky
vyznamnou relaxaci skeletdInfho svalstva s nor-
malnim tonem (35). Obecné nenfvhodny k lécbé
pooperacni bolesti.

Fixni kombinace orfenadrinu a diklofenaku
s Ucinkem pretrvavajicim 24 hodin, bez kom-
plikaci spojenych s pfipravou infuznich smési,
s Ucinkem predevsim na nociceptivn{ slozku
bolesti a s centrdlné myorelaxacnim Ucinkem je
alternativou klasické infuzni terapie. Nejc¢astéjsi
indikacf jsou bolesti pohybového aparétu, ze-
jména bolesti zad s radikularni slozkou nebo
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bez ni, pfipadné komplexni regiondlnf bolestivy
syndrom nebo UZinové syndromy.

Zarazeni kombinace diklofenak/orfenadrin
do protokoll 1é¢by pooperacni bolesti je kromé
jeji ucinnosti a dostatecné délky ucinku posta-
VeNo na moznosti omezit ¢asovou zatéz klade-
nou na osetfovatelsky personal a na samotné
pacienty.V uvedeném modelu tfidenniiv. [é¢by
bolesti (tabulka 1) jsou srovnavéany varianty za-
lozené na klinickych zkuSenostech s iv. Ié¢bou
touto kombinaci, iv. lé¢bou paracetamolem
v kombinaci s iv. metamizolem nebo iv. diklofe-
nakem. U vech variant nadéle zlstdvd moznost
kombinovat dany reZim s opioidnimi analgetiky.
Z uvedeného vyplyva, ze pfilé¢bé prvni varian-
tou dochdzi ke snizeni poctu iv. aplikaci. Naklady
spojené s jednotlivymi intervencemi pfi zapo-
¢teni zdravotnickych prostfedkd nutnych pro
iv. aplikaci a pfi zapoctenf redlnych cen jednot-
livych léc¢iv (paracetamol 22 Ke/1 g, diklofenak
11 K&/75 mg, metamizol 12 K&/1 g) se pohybuji
ve vsech variantdch v rozmezi 820-830 K¢ (zjis-
téno mistnim Setfenim). V téchto nékladech neni
zahrnuta prace sester ani fakt, ze iv. diklofenak
by se lege artis mél upravovat pfidanim bikar-
bonétu pro Upravu pH.

Fixni kombinace orfenadrinu a diklofenaku
je zafazovéna do lécebnych protokoll nejen po
celkové anestezii, ale i po lokaIni anestezii/anal-
gezii — zde z dlivodu Ié¢by bolesti a spasm
spojenych s polohou nebo s fixaci pacienta
pfi operacnim vykonu, které nejsou pokryty
lokaInim anestetickym/analgetickym efektem.

Moznosti vyuziti injekéni kombinace
diklofenaku s orfenadrinem v realné kli-
nické praxi Ize shrnout nasledujicim zpa-
sobem:

B Akutnf [é¢ba vertebrogenniho algického
syndromu

B Pooperacni bolest se slozkou patologického
svalového spasmu

= po vsech ortopedickych operacich (na-

hrady kloubd, plastiky vaz(, artroskopie)
= po operacich patefe



) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA BOLESTI FIXNTKOMBINACIORFENADRINU A DIKLOFENAKU

= po operacich v hrudni chirurgii, v¢etné
laparoskopickych vykon(
= po vykonech v bfisnf chirurgii véetné la-
paroskopickych vykond
= po gynekologickych operacich vcetné
laparoskopickych vykon(
= po neurochirurgickych zakrocich
B Akutniexacerbace bolesti pfi revmatickych
onemocnénich
B Tenznf bolesti hlavy spojené se zvysenym
tonem perikranialniho a kréniho svalstva
B Bolest a spasmy kosterniho svalstva u pa-
cientd upoutanych na ltzko (ARO pacienti)
nebo bolesti nepokryté lokalni anestezii/

analgezif

Bezpecnost a snasenlivost
injek¢ni kombinace diklofenaku
a orfenadrinu v lécbé bolesti
Orfenadrin ma obecné velmi mélo neza-
doucich U¢inkd, vétsina z nich se objevuje az
pfi pfedavkovani, nej¢astéjsimi jsou rozmazané
vidéni, zmatenost a Uzkost (36), mozné jsou
i daldf anticholinergnf Ucinky vcetné kognitiv-
nich poruch. Doposud publikované klinické
studie neprokdzaly ovlivnéni hemokoagulace
orfenadrinem, ovlivnéni hemokoagulace nebylo
popsano ani pfi in vitro testovani (37). Malizia
a spol. popisuje u 8 pacientl se zdvaznym pre-
davkovanim orfenadrinem v suicidalnim pokusu
jeho kardiotoxické ucinky s malignimi arytmi-
emi. Pacienti vsak uzili ddvky 500-2 500 mg
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Druha ucinna latka pfipravku, diklofe-
nak, patfi do skupiny nesteroidnich antiflo-
gistik. ZpUsobuje inhibici cyklooxygenazy.
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je COX-1 dllezity pro syntézu tromboxanu
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cinaopak in vitro dochdzi k vyraznéjsi agregaci
krevnich desticek. Diklofenak inhibuje oba
izoenzymy, ¢imZ ma na agregaci trombocytd
smiseny klinicky efekt (39). Opakované byly
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znamné inhibuje agregaci desticek, inhibuje
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prostfedni pooperac¢ni infuzf fixni kombinace
orfenadrinu a diklofenaku naopak zcela kore-
sponduji se zavéry dalsich odbornikd, ktefi
prokazali, ze 75 mg diklofenaku neovliviuje
agregaci krevnich desti¢ek in vivo, nema vliv
na hemokoagulaci, respektive nema vliv na
velikost pooperac¢nf krevnf ztraty, ani na pocet
podanych krevnich transfuzi (43-45). Méfenim
viskoelastickych vlastnosti pIné krve pacien-
tl v periopera¢nim obdobi jsme prokazali,
7e intravendzni infuze 250 ml pfipravku fixnf
kombinace orfenadrinu a diklofenaku neo-
vlivni bezprostfedné po operaci tvorbu ani
kvalitu krevniho koagula (46).

Zavér

Kombinace diklofenaku a orfenadrinu je
vysoce efektivni diky pfiznivému vlivu na riizné
slozky bolesti, vyhodnym farmakokinetickym
vlastnostem, jednoduché aplikaci a dobré-
mu bezpecnostnimu profilu. Pro parenteral-
ni podani je k dispozici ve formé pfipravku
Neodolpasse®. Pfitomnost myorelaxacni slozky
jej predurcuje k vyuZiti nejen v oblasti vertebro-
genniho algického syndromu. Orfenadrin vy-
kazuje samostatny dlouhodoby analgeticky
ucinek na nociceptivni bolest a kombinace
s diklofenakem se vyuziva rovnéz v l1écbé si-
roké skaly pooperacnich bolesti s cilem snizit
pocet nutnych intravendznich aplikaci, urychlit
mobilizaci pacienta a eliminovat ¢asovou zatéz
zdravotnického personalu.

2006; 839(1-2): 118-123.

17. Neodolpasse: Clinical Expert Statement. Fresenius Kabi
2012. [Online]. Dostupné na www.researchgate.net.

18. PRAC recommends the same cardiovascular precautions
for diclofenac as for selective COX-2 inhibitors. [Online]. Do-
stupné na www.ema.europa.eu.

19. Trelle S, Reichenbach S, Wandel S, et al. Cardiovascular
safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs: network
meta-analysis. BMJ. 2011; 342: c7086.

20. Whittaker VB. The effect of orphenadrine citrate by injecti-
on in skeletal muscle spasm using an electromyographic exa-
mination technique. Br J Clin Pract. 1969 Mar; 23(3): 115-119.
21. Masterson JH, White AE. Electromyographic Validation of
Pain Relief: A Pilot Study in Orthopedic Patients. Amer J of
Orthopedics. 1966; 2: 36-40.

22. Valtonen EJ. A Controlled Clinical trial of Chlormezano-
ne, Orphenadrine, Orphenadrine/Paracetamol and Placebo
in the Treatment of painful Skeletal Muscle Spasm. Annals of
Clinical Research. 1975; 7. 85-88.

23. Hunskaar S, Donnell D. Clinical and Pharmacological Re-
view of the Efficacy of Orphenadrine and Its Combination
with Paracetamol in Painful Conditions. J of Int Med Res.
1991; 19: 71-87.

24. Casale R, Glynn CHJ, Buonocore M. Reduction of Spas-
tic Hypertonia in Patiens with Spinal Cord Injury: A Double-

www.klinickafarmakologie.cz



G
24h

1x-2x denné

%%
I rcoDolpassé

Diclofenac & Orphenadrin

Vyrazne lehcCi
léCba bolesti

Diklofenak & Orfenadrin

Fixni kombinace ucinnych latek:

® Silny Ucinek na vSechny druhy bolesti'
— mozZnost rychlejsi mobilizace pacienta®3

& Uspora asu sestrams
- UCinek az 24 hodin: az 4x méneé aplikaci>®’

® Schvélend smés pripravena k pouZziti
- méné moznych nezddoucich U¢inkl achyb>’

www.fresenius-kabi.cz

m e

==
t 3 caring for life




Neodolpasse, infuzni roztok

Zkraceny souhrn Gdajl opfipravku: Nazev pFipravku: Neodolpasse,
infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna lahev
0 objemu 250 ml obsahuje: Diclofenacum natricum 75 mg, Orphe-
nadrini citras 30 mg. Elektrolyty v mmol / 250 ml: Na+ pfiblizné
47,5. Pomocné latky: acetylcystein, kyselina jable¢nd, L-forma,
dihydrat dinatrium-edetdtu, hydroxid sodny, voda na injekci. Tera-
peutické indikace: Neodolpasse je indikovan k terapii akutni bolesti
a zandtu u nasledujicich stavl: vertebrogenni bolest véetné radiku-
larni bolesti, bolest pfi revmatickych onemocnénich, postoperacni
bolest po neurochirurgickych zdkrocich. Horecka sama neni indikacf
k podani pripravku Neodolpasse. PFipravek Neodolpasse je indikovan
k1éEbé dospélych (od 18 let). Davkovani azplsob podani: Dospéli (od
18 let): obvykla denni ddvka je 250 ml infuzniho roztoku, ve vyjimec-
nych pFipadech je moZné podat vjednom dni dvé 250ml davky, jestlize
je interval mezi jednotlivymi ddvkami alespofl 8 hodin. Vyskyt neza-
doucich G&inkG mdze byt snizen podavanim nejniz3i Gcinné davky
po nejkratsi dobu nutnou ke zlep3eni piiznakl. Pacienti s poruchou

G&innd davka aaktivitu jaternich enzymd je tfeba monitorovat. Starsi
pacienti (ve véku 65 let nebo starsi): JestliZze je nutné podani NSAID,
musi byt poddna nejniZsi uc¢inna davka, ato zejména ustarsich oslabe-
nych pacientd aupacientd snizkou hmotnosti. Zpsob podani: Intra-
vendzni poddni. PFipravek Neodolpasse mize byt podén do periferni
Zily vzhledem kjeho nizké osmolarité priblizné 303 mosmol/I. Infuze
250 ml ma byt poddvana po dobu 1,5 aZ 2 hodin. Doba trvani [é¢by
ma byt minimalizovana pouzitim nejnizsi G¢inné ddvky po co nejkratsi
dobu nutnou k 16¢bé piiznakl onemocnéni. Doba trvani [é¢by nema
prekrocit 7 dni. Kontraindikace: hypersenzitivita na IéCivé latky nebo
na kteroukoliv pomocnou Iatku; pacienti, ukterych kyselina acetylsali-
cylova nebo jind NSAID vyvolavaji astmaticky zachvat, kopFivku nebo
akutnirinitidu; aktivni gastricky nebo intestindIni vied, krvdceni nebo
perforace; anamnesticky rekurentni pepticky vied / hemoragie; gast-
rointestindlni krvaceni nebo perforace vsouvislosti spredchozi [é¢bou
NSAID v anamnéze; hematologickd onemocnéni; cerebrovaskuldrni
krvdceni; akutni téZka krvaceni; stavajici méstnavé srdecni selhdni
(NYHA 1I-1V), ischemicka choroba srdecni, periferni arterialni onemoc-
néni a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni; téZkad porucha funkce
jater nebo ledvin; tachyarytmie; posledni trimestr téhotenstvi; déti
a dospivajici do 18 let; myasthenia gravis, bulbdrni paralyza; akutni
kongestivni glaukom; sten6zy gastrointestindliniho traktu; megako-
lon, paralyticky ileus; retence moci (adenom prostaty, hypertrofie
prostaty, obstrukce hrdla mocového méchyre); obecné kontraindi-
kace infuzni terapie (napt. hyperhydratace, méstnavé srde¢ni selhani,
porucha funkce ledvin, plicni edém, cerebralni edém). Zvlastni upo-
zornéni a opatfeni pro pouziti: Upozornéni tykajici se diklofenaku:
PFectéte si UpIné znéni Souhrnu Gdaji o pfipravku pro informace
o téchto upozornénich, kterd pojedndvaji o ndsledujicim: o pouziti
diklofenaku utéhotnych akojicich Zen; o sou¢asném podavani diklo-
fenaku a systémovych NSAID; o gastrointestinalnich Gcincich; o pou-
Ziti u star3ich pacient(; o kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich
G&incich; o Ggincich na kazi; o U¢incich na jatra; o pouZiti u pacientl
sporuchou kardiovaskuldrniho systému, ledvin, elektrolytové rovno-
vahy, bilance tekutin; ohematologickych G&incich; opouZiti upacientd
sporuchou CNS; o pouZiti u pacientl s astmatem, hypersenzitivitou,
poruchou imunitniho systému; o moZném maskovani infekce diklo-
fenakem; o dlouhodobém uZivani vysokych davek; oriziku poskozenf
funkce ledvin; o nutnosti provadéni laboratornich testl; sou¢asném
uzivani antidiabetik, diuretik aantikoagulancii. Upozornéni tykajici se
orfenadrinu: Dlouhodobé poddvani orfenadrinu mizZe zpUsobit rezis-
tenci vG&i 16¢b&. PFipravek Neodolpasse nenfi indikovén kdlouhodobé

|é¢bé, aproto se tento Ucinek neocekdva. Po intravendznim podani
arovnéz predtim, nezZ pacient opusti ordinaci, musi byt u hypotonic-
kych pacientl kontrolovédn krevni tlak. Tento 1é&ivy piipravek obsa-
huje sodik. Nutno vzit vivahu upacientd na dieté snizkym obsahem
sodiku. Interakce sjinymi IéCivymi pFipravky ajiné formy interakce:
Diklofenak interaguje s nasledujicimi latkami: jina NSAID, kyselina
acetylsalicylova, antiagregancia, antikoagulancia, srde¢ni glykosidy,
ACE inhibitory, antagonisté angiotensinu Il, furosemid ajina klickova
diuretika, antihypertenziva, diuretika, draslik Setfici diuretika, kor-
tikosteroidy, selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu,
bisfosfonaty, pentoxifylin, alkohol, cyklosporin, triamteren, takroli-
mus, silné inhibitory CYP2C9, vorikonazol, moklobemid, kolestyramin,
kolestipol, methotrexat, lithium, phenytoin, perordini antidiabetika,
chinolony, analoga prostaglandin(, zidovudin. Orfenadrin interaguje
s nasledujicimi latkami: amantadin, inhibitory MAO, chinidin, tricyk-
lickd antidepresiva, levodopa, trankvilizéry, dextropropoxyfen, thy-
roxin, chlorpromazin. Pro vice informaci o moZnych reakcich ¢téte
UpIné znéni Souhrnu Gdajd o piipravku. NeZadouci Géinky: NeZa-
douci Gcinky v souvislosti s diklofenakem: NejcastéjSimi neZzadou-
cimi u€inky byly gastrointestinalni G¢inky. Zejména ustarsich pacien-
td se vyskytla peptickd ulcerace, perforace nebo gastrointestinaini
krvdceni, pricemz tyto nezddouci ucinky byly v nékterych pripadech
fatdIni. Nauzea, zvraceni, prdjem, meteorismus, zdcpa, dyspep-
sie, abdominalni bolest, meléna, hematemeze, aftézni stomatitida,
zhorSeni preexistujici ulcerézni kolitidy nebo Crohnovy nemoci byly
popsany po poddni NSAID. Gastritida byla hldSena méné ¢asto. Vsou-
vislosti slé¢bou NSAID byly hlaSeny edém, vysoky krevni tlak akardi-
aIniinsuficience. Data konzistentné poukazuji na zvy3ené riziko arteri-
aInich trombotickych pFihod spojené suZivanim diklofenaku, zejména
ve vysokych davkach (150 mg denné) apfi dlouhodobé [é¢bé. Pacienti
maji byt pouceni, Ze je tfeba prerusit [é¢bu diklofenakem ainformo-
vat okamzité |ékare, jestliZze se objevi uvedené priznaky potencidlné
nebezpeénych nezadoucich G¢inkl. Nezadouci Géinky v souvislosti
sorfenadrinem: Nastavaji pfevazné vsouvislosti sparasympatolytic-
kym a&inkem orfenadrinu. Castymi nez4ddoucimi G&inky jsou Unava,
vertigo, poruchy vidéni, nevolnost, nauzea. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte lahev ve
vnéj$im obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel roz-
hodnuti o registraci: Fresenius Kabi s.r.o., Na Strzi 1702/65, 140 00
Praha 4 - Nusle. Ceskd republika. Datum revize textu: 23. 5. 2018.
Zpusob vydeje 1éivého pFipravku: Vydej Ié¢ivého pFipravku vazan
na |ékafsky predpis. Zplsob hrazeni z prostfedku vefejného zdra-
votniho pojisténi: Neni hrazeno ze zdravotniho pojisténi pfi poskyto-
vani ambulantni zdravotni péce. Pfedtim, neZ pfipravek predepiSete,
prectéte si prosim UpIné znéni Souhrnu tdajl opfipravku, ktery nalez-
nete na strankdch: www.sukl.cz. Req. ¢islo: 29/423/99-C
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