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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Piritramid hameln 7,5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

1 ml injek¢éniho roztoku obsahuje 7,5 mg piritramidu.

1 ampulka s 1 ml injekéniho roztoku obsahuje 7,5 mg piritramidu.
1 ampulka s 2 ml injek¢niho roztoku obsahuje 15 mg piritramidu.

1 ampulka s 6 ml injek¢éniho roztoku obsahuje 45 mg piritramidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry a bezbarvy roztok s pH 3,6-4,3.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silna az velmi silna bolest

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pfi podavani vysokych davek ma byt k dispozici vybaveni pro intubaci a umé¢lou plicni ventilaci.

Cile 1écby a ukonceni 1é¢by

Pied zahajenim 1é¢by pripravkem Piritramid hameln ma byt se s pacientem v souladu s pokyny pro
1é¢bu bolesti dohodnuta strategie 1€cby, vcetné délky lécby a cilti 1éCby a planu na ukonceni 1écby.
Béhem 1écby ma byt 1ékar v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potiebu dalsi 1écby,
zvazit jeji ukonceni a v pfipad€ potfeby upravil davkovani. Pokud pacient jiz 1é¢bu ptipravkem
Piritramid hameln nepotiebuje, mize byt prospesné snizovat davku postupné, aby se piedeslo
abstinen¢nim ptiznakiim. Neni-li dosaZeno dostatecné kontroly bolesti, ma se zvazit moznost
hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka 1éCby
Ptipravek Piritramid hameln se nema pouzivat déle, nez je nutné.

Davkovani
Dospeli

Intramuskularni nebo subkutanni podani:
Doporucuje se jednorazova davka 15-30 mg.



Intravendzni podani (pouze pti pozadavku zvlasté rychlého nastupu téinku):
Pomala intravenozni injekce (10 mg za minutu) jednorazové davky 7,5-22,5 mg.

Poznamka
Jednotlivé intramuskularni, subkutanni a intraven6zni davky Ize opakovat po 6—8 hodinéach, pokud
analgeticky ucinek slabne.

Zvyseni davky ptipravku Piritramid hameln je nutné provadét opatrné, aby bylo zabranéno akumulaci
piritramidu, kterd by mohla zvysit riziko respiracni deprese. Od podani ptipravku Piritramid hameln
muze uplynout az 24 hodin, nez se dostavi plny analgeticky u¢inek podané davky.

v

ucinnou davku pro konkrétniho pacienta. Pi 1é€bé chronické bolesti se doporucuje dodrzovat
davkovani dle stanovenych asovych schémat.

Zvlastni populace
U kachektickych, star§ich nebo oslabenych pacientd, stejné jako u pacientd s poruchou funkce jater a
ledvin ma byt pocatecni davka snizena.

Déti a dospivajici
Intramuskularni nebo subkutanni podani:
Doporucuje se jednordzova davka 0,05-0,2 mg na kg télesné hmotnosti.

Intravendzni podani (pouze v ptipadé, kdy je vyzadovan zvlasté rychly Gc¢inek):
Pomala injekce jednorazové davky 0,05-0,1 mg na kg t€lesné hmotnosti.

Jsou dostupné pouze omezené farmakokinetické udaje ziskané ze studii provedenych u novorozenci,
kojencti a déti do 5 let. Zejména u spontanné¢ dychajicich novorozenct existuje riziko vzniku
respiracni deprese, nebot’ dostupné idaje nasvédcuji tomu, ze u této vékové skupiny je prodlouzeny
eliminac¢ni polocas a snizena clearance (viz bod 5.2, Zvlastni skupiny populace — D¢ti a dospivajici).

Zpusob podani

Piritramid je urcen k jednorazovému a opakovanému intramuskularnimu, subkutannimu a
intravenoznimu podani.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

Ptipravek Piritramid hameln je uren pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok z
otevienych ampulek ma byt zlikvidovan.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na piritramid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Respiracni deprese
- Komatozni stavy

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Porucha z uzivani opioidii (zneuzivdni a zavislost)

Pfi opakovaném podavani opioidu, jako je pripravek Piritramid hameln , se mtize vyvinout tolerance,
fyzicka a/nebo psychicka zavislost.

Opakované pouzivani ptipravku Piritramid hameln mtze vést k poruse z uzivani opioida (opioid use
disorder, OUD). Riziko vzniku OUD muze zvysit vyssi davka a delsi doba 1é¢by opioidy. Zneuzivani
nebo imyslné nespravné pouzivani piipravku Piritramid hameln mtize zpGsobit predavkovani a/nebo
umrti. U pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze



zneuzivani navykové latky (véetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u souc¢asnych uzivateli tabaku
nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf. deprese, tizkost a
porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pted zahajenim léCby piipravkem Piritramid hameln a béhem 1éCby je tieba se s pacientem dohodnout
na cilech 1é¢by a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pfed 1é¢bou a v jejim prubéhu mé byt pacient
rovnéZ informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt
pouceni, Ze se musi obratit na svého 1ékare.

U pacientli bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat lécivy ptipravek (naptf. predc¢asné
zadosti o opakované piedepsani). To zahrnuje i kontrolu soucasné uzivanych opioidii a
psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientii se znamkami a ptiznaky OUD je tfeba
zvazit konzultaci s odbornikem na zéavislosti.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky:
Soucasné uzivani piritramidu a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mtze vést k
sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné predepisovani
téchto sedativ vyhrazeno pouze pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby. V piipadé
rozhodnuti pedepsat piritramid se sedativy, je nutné pouZit nejnizsi uc¢innou davku a na nejkratsi
moznou dobu 1éCby.

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviili moznym znamkam a pifiznakim respira¢ni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

- U pacientd, jimz je podavan piritramid, se mohou objevit tlumivé t€inky na centralni nervovy
systém a/nebo respiracni deprese, véetné zastavy dechu a respiracni insuficience.

- Vzdy musi byt dostupny antagonista p-opioidnich receptord. Vzhledem k dlouhodobému
ucinku piritramidu mtize byt nutné opakované podani antagonisty.

- Po podani piritramidu mtze dojit k poklesu krevniho tlaku. Tento G¢inek mize prekrocit
béZnou miru u hypovolemickych pacientll nebo pti sou¢asném podani dalSich sedativ.

- Kuvili vyskytu bradykardie je nutné podavat piritramid opatrné u pacientd s bradyarytmii. U
téchto pacientl je nutné zacit 1éCbu nizsi davkou a pozorné je sledovat béhem titrace davky.

- Piritramid je nutno uzivat pouze s velkou opatrnosti u nasledujicich stavii: - akutnich otrav
alkoholem, - kfeci, - poranéni hlavy a stavi, pfi nichZ je zvySen intrakranialni tlak.

- ZvySena péce je zapotiebi pfi aplikaci pfipravku pacientim trpicim hypotyredzou,
adrenokortikalni insuficienci, hypertrofii prostaty a v Sokovém stavu nebo pokud pacient
uzival latky navozujici celkovy Gtlum CNS (napf. alkohol, barbituraty, hypnotika, nékteré
benzodiazepiny atd).

- Opatrnosti je také zapottebi pii podavani kachektickym, oslabenym nebo star§im pacientlim,
pacientim s poruchou funkce jater a ledvin nebo se snizenymi dechovymi funkcemi. U
takovych pacienti je nutné zapocit 1é¢bu snizenou davkou a pozorné je sledovat béhem titrace
davky (viz také bod 4.2).

- U pacientil se miZze vyvinout fyzicka a psychické zavislost na piritramidu (viz bod 4.8).
Riziko vzniku zavislosti obvykle roste s délkou uzivani a se zvySujicimi se davkami.
Postupem ¢asu muze byt k dosazeni stejného analgetického ucinku zapotiebi vyssi davka
(tolerance).

- Pfi vysazeni ptipravku, pti pfechodu na mén¢ uc¢inny opioid nebo pfi podani antagonisty se
mohou objevit pfiznaky z vysazeni. Tyto pfiznaky zahrnuji poruchu rovnovahy, ttes, uzkost,
zvraceni, prijem a/nebo zvyseny krevni tlak.

- Piritramid ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s témito stavy: onemocnénimi Zlu¢ovych
cest, obstruk¢nimi a zanétlivymi onemocnénimi stiev, feochromocytomem, pankreatitidou a u
deéti do 1 roku.

Syndrom z vysazeni léku u novorozencii

U novorozenci, jejichz matky dlouhodobé uzivaly opioidy béhem t€hotenstvi, existuje riziko vzniku
syndromu z vysazeni 1éku u novorozencti. Novorozenci chronicky vystaveni opioidim mohou rovnéz
trpét syndromem z vysazeni 1éku u novorozenct (viz body 4.2 a 4.6).




Opioidy indukovana hyperalgezie

Opioidy indukovana hyperalgezie (OIH) je paradoxni reakce na opioid (zejména pii vysokych
davkach nebo chronickém uzivani), pii které dochazi ke zvysenému vnimani bolesti navzdory stabilni
nebo zvysené expozici opioidu. Lisi se od tolerance, kterd vyzaduje vyssi davky opioidu k dosazeni
stejného analgetického ucinku nebo k 1é€be€ opakujici se bolesti. OIH se miize projevovat jako zvySena
intenzita bolesti, vice generalizovana bolest (tj. méné lokalizovana bolest) nebo bolest pii béznych (tj.
nebolestivych) podnétech (alodynie), aniz by byla prokdzana progrese onemocnéni. Pokud existuje
podezieni na OIH, mé se davka opioidu snizit nebo postupné vysazovat, pokud je to mozné.

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

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky:

Soucasné uzivani opioidi spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti v dasledku aditivniho tlumivého ucinku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Dalsi latky tlumici centralni nervovy systém (CNS)

Latky tlumici CNS, jako jsou barbituraty, neuroleptika, fenothiazinové derivaty, celkova anestetika a
dalsi neselektivni hypnotika, stejné jako neselektivni latky tlumici CNS (napt. alkohol), mohou
potencovat respiracni depresi vyvolanou opioidy nékolika mechanismy. Pokud pacienti dostali jiné
latky tlumici CNS, ma byt ddvka piritramidu sniZzena. Sou¢asné uzivani piritramidu u spontdnné
dychajicich pacientli mtiZze zvysovat riziko respira¢ni deprese, hluboké sedace, komatu nebo tumrti.
Soucasné uzivani opioidil a gabapentinoidll (gabapentin a pregabalin) zvysuje riziko pfedavkovani
opioidy, respiracni deprese a umrti.

Po podani piritramidu je tfeba davku jinych ptipravki tlumicich CNS snizit na nejniz$i G€innou davku.
Je to zvlasté dulezité po chirurgickém zakroku, protoze hluboka anestezie je spojena s vyznamnou
respiracni depresi, ktera mlize v pooperacnim obdobi pietrvivat nebo se vracet. Podani piipravki
tlumicich CNS, jako jsou benzodiazepiny (viz vyse), béhem tohoto obdobi miize neimérné zvysit
riziko respiracni deprese.

Serotoninovy syndrom

Soucasné uzivani serotonergnich 1éCiv, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), miZze zvysit riziko vyvoje potencialn€ Zivot ohrozujiciho serotoninového
syndromu.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Soubézné podani piritramidu s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) miize vyvolat paroxysmalni
stimulaci CNS a hypertenzi. Lé¢ba inhibitory IMAO musi byt ukon¢ena nejméné 14 dni pred
zahajenim 1éCby piritramidem.

Inhibitory cytochromu P450-3A4 (CYP3A4)

Piritramid je z velké miry metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4. Simulace soubézného
podani piritramidu s inhibitory CYP3 A4 naznacuje, Ze nasledkem soubézného podani mize byt
piiblizné 4nasobné zvyseni koncentrace piritramidu u dosp€lych a 6nasobné zvyseni u déti (viz bod
5.2). Riziko respira¢ni deprese muiize byt pti soucasném uzivani inhibitord CYP3A4 zvyseno. Mize
byt nezbytné snizit pocatecni davku piritramidu. ZvySeni davky musi byt provadéno peclive (viz bod
4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani piritramidu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech s omezenou
vypovidaci hodnotou prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Piritramid se nesmi pouZzivat béhem té€hotenstvi, pokud to neni jednozna¢né nezbytné.



Chronické uzivani opioidu béhem téhotenstvi mlize u novorozence vyvolat Iékovou zavislost, ktera
muze vést ke vzniku syndromu z vysazeni Iéku u novorozencti. Pokud je u t€hotné zeny vyzadovano
dlouhodobé pouzivani opioidi, pacientka musi byt o riziku syndromu z vysazeni léku u novorozenct
informovéna.

K okamzitému pouziti musi byt k dispozici vybaveni pro asistovanou ventilaci. Pro dit¢ musi byt téz k
dispozici opoidni antagonista.

Kojeni

Piritramid byl identifikovan v kolostru Zen, které jim byly léceny, i kdyz se jednalo o nizké hladiny.
Neni zndmo, zda se piritramid vylucuje do lidského matefského mléka. Je vSak znamo, ze se do
lidského mateiského mléka vylucuji jiné opioidy. Piritramid nesmi byt podavan beéhem kojeni, pokud
to neni absolutné nezbytné. Kojeni musi byt béhem 1éCby piritramidem pieruseno a obnoveno nejdiive
24 hodin po posledni davce piritramidu.

Nelze vyloucit, ze chronické uzivani béhem téhotenstvi miize vést k navyku a k poporodnim
abstinen¢nim piiznakdim u novorozence.

Fertilita
Udaje o vlivu piritramidu na fertilitu nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piritramid miiZe zpasobit sedaci. Proto se pacientim doporucuje, aby nefidili a neobsluhovali stroje po
dobu minimalné 24 hodin po podani piritramidu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v 7 klinickych studiich (souhrnna data) byly (dle vyskytu
vyjadieného procenty): zvysena tepova frekvence (15,0 %), nizky krevni tlak (13,1 %) a stupor (9,9
%).

Frekvence vyskytu nezadoucich ué¢inku je klasifikovana podle nasledujicich kategorii:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10
Méné Casté >1/1 000 az < 1/100
Vzécné > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné <1/10 000
Neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky razeny podle jejich klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Anafylaxe, anafylakticky Sok

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté: zavislost
Neni znamo: priznaky z vysazeni

Poruchy nervového systému

Casté: stupor, vertigo (zavrat’), ospalost
Mén¢ Casté: bolest hlavy

Neni znamo: bezvédomi

Poruchy oka



Neni znamo: midza

Srdecni poruchy
Neni znamo: bradykardie, bradyarytmie, cyan6za

Cévni poruchy
Méng Casté: hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo: zastava dechu, respiracni selhani, status asthmaticus, bronchospazmus, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni, daveni

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté: bledost

Méng casté: hyperhidroza

Neni zndmo: alergickéd dermatitida, pruritus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: tolerance, reakce v misté aplikace

Vysetireni
Velmi Casté: zvySena tepova frekvence, snizeni krevniho tlaku
Méné Casté: snizeni frekvence dychani

Abstinencni ptiznaky mohou byt vyvolany ukoncenim uzivani 1éCivého piipravku po opakovaném
pouziti, nahrazenim mén¢ ¢inného opioidu nebo podanim antagonisty opioidu.
Potfeba antagonizovat u¢inek opioidu byla hlaSena u 0,4 % pacientd ve studii.

Pacienti uzivajici piritramid mohou zaznamenat zpomaleni motility gastrointestinalniho traktu, coz
muze vést k zacpe.

U jinych opioidi byly rovnéz hlaseny piipady sucha v ustech, zvySeného svalového napéti v mo¢ovém
mechyti, Zluéniku a pankreatu a ve vzacnych ptripadech obtize pfi moceni.

Tolerance
Pti opakovaném pouzivani miize vzniknout tolerance.

Lékova zavislost

Opakované pouzivani ptipravku Piritramid hameln, a to i v terapeutickych davkach, mize vést k
1ékové zavislosti. Riziko vzniku 1€kové zavislosti se miize liSit v zavislosti na individuélnich
rizikovych faktorech pacienta, ddvkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Priznaky
Predavkovani piritramidem muze vést k zesileni farmakologického u€inku a nezadoucich ucinkd.
Muze se vyskytnou respiracni deprese; jeji zavaznost se mize pohybovat od bradypnoe az po apnoe.

Lécba

Tyto G¢inky mohou byt zmirnény antagonistou opioidu, ktery ma byt podavan opatrné v opakovanych
nizkych davkach, protoze doba i¢inku antagonisty opioidu je kratsi nez piritramidu.

Muze byt rovnéz zapotiebi intenzivni péce (zejména endotrachedlni intubace a uméla ventilace). Dale
ma byt podle potieby zavedena opatieni proti ztraté tepla a k ndhradé objemu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika (anodyna), derivaty difenylpropylaminu, ATC kod:
N02ACO03

Mechanismus tu¢inku

Piritramid je Cisty agonista p-opioidnich receptort, ktery ma o néco nizsi analgetickou ucinnost nez
morfin. Analgezie vznika aktivaci p-opioidnich receptort v oblasti michy a vyssich centrech pro
vnimani bolesti, jako je thalamus a mozkova klra, ¢imz se zvySuje prah pro vnimani bolesti a
schopnost ji snaset.

Farmakodynamické uéinky

Klinickymi hodnocenimi byl potvrzen rychly nastup tc¢inku piritramidu. Po i.v. podani nastava
analgezie jiz do 1-2 minut, po i.m. nebo s.c. podani do 10—15 minut. Po s.c. aplikaci je maximalni
koncentrace ve tkanich pozorovana pfiblizné po 30 minutach.

Uginek trva pfiblizné 5 az 8 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Distribuce

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

Biotransformace
Piritramid je metabolizovan piedevsim v jatrech. Existuji minimalné ¢tyii odli$né metabolity.
Piritramid je metabolizovan hlavné enzymem CYP3A4.

Eliminace

Plazmaticky eliminacni poloc¢as se pohybuje v rozmezi 4—10 hodin. Po prodlouzeném podavani se
eliminaéni polocas prodluzuje na 17,4 hodiny. Po intraven6znim bolusu je clearance ptiblizné 600
ml/min a po prodlouZeném intravendznim podani se zvySuje na 1 100 ml/min. Rendlni clearance tvofi
1,4% celkové clearance.

Farmakokinetické modely

Fyziologicky zalozené farmakokinetické modely (PBPK, physiologically-based pharmacokinetic)
predpovédely interakei piritramidu a ketokonazolu (silného inhibitoru CYP3A4). Klinicky scénai byl
simulovan u dospélych a déti ve véku 5, 10 a 15 let, kterym byla podavana po celkovou dobu 15 dni
davka piritramidu intraven6zn¢€ ve formé infuze trvajici 20 minut, a to kazdych 6 hodin. V tomto
modelu byl ketokonazol podavan po dobu 3 dnti peroralné v davce 200 mg dvakrat denné pred prvni




az posledni infuzi piritramidu. V téchto simulacich vykazovaly déti ve v€ku 5 a 10 let nejvyrazngjsi
zvySeni AUC piritramidu, tj. 6,6 resp. 6,2nasobné zvySeni oproti 4,4nasobnému zvyseni u dospélych.
U déti ve veéku 15 let bylo 5,2nasobné zvyseni AUC. Rozsah zvySeni Cpax piritramidu za piitomnosti
silného inihibitoru CP3A4 byl srovnatelny u dospélych (1,7nasobné zvyseni) a u déti (1,8—2,1nasobné
zvySeni).

Zvl1astni skupiny populace

Deéti a dospivajici
Farmakokinetika u novorozenct, kojencil a déti je zaloZzena na samostatné studii (n = 39) u pacientli na
jednotce intenzivni péce.

Tabulka 1 Farmakokinetika piritramidu u novorozenci, kojenct a déti

Parametr Populace

Median = SD Novorozenci Kojenci Malé déti Déti
(n=298) Skupina 1 Skupina 2 (n=10)

Veék 10,6 £ 10,7 dni 11,4+44 tydntt | 9,0+ 2,3 mesict | 2,4 £0,9 let
(1-27 dni) (5,4-16,9 tydnt) | (5,2-12,2 m&sicty) | (1,61-4,02 let)

Cnax (ng/1) 79 + 240 36 =367 12 + 81 16£9
(5-723) (6-855) (3-315) (9-35)

T4B (min)? 701,5+ 720 157 £ 102 160 + 68 165 + 143
(88-1950) (106-394) (114-335) (101-512)

Cl; (ml/kg/min) 5,0+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 (I/kg) 1,96 +£4,93 1,70+ 2,5 6,95+ 5,15 6,95+ 5,15
(0,07-13,9) (0,12-5,78) (0,58-17,02) (0,58-17,02)

* =daje ziskané z kompartmentového modelu

U novorozenci je terminalni elimina¢ni polocas piiblizné 700 minut (11,7 hodin), u kojencti a déti ve
veéku od 5 tydnt do 4 let je priblizn€ 160 minut (2,7 hodin). Distribu¢ni objem u novorozenct je

2,0 /kg, u kojencti mezi 5 a 17 tydny je 1,7 I/kg a zvySuje se piiblizn€ na 7,0 I’kg u malych déti 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 kojencii
mezi 5 a 17 tydny 9,8 ml/kg/min, u malych déti mezi 5 a 12 mésici je 26,7 ml/kg/min a u déti mezi 1,6
a 4 roky je 24,0 ml/kg/min.

I pfes omezené a vysoce variabilni farmakokinetické tidaje dostupna data nasvédcuji, Ze eliminaéni
polocas je u novorozenct prodlouzeny. Vzhledem k rozdiliim v eliminaci mize byt v jednotlivych
veékovych skupinach nutna uprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych studiich byly pozorovany ucinky souvisejici s farmakologickym piisobenim 1é¢ivé
latky — zmény hematologickych hodnot a snizeni télesné hmotnosti — v rozmezich davek, které byly
mirné nad maximalni terapeutickou davkou pro ¢lovéka pii pfepocétu na plochu povrchu téla.

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

Reprodukcni toxicita

Nebyly provedeny studie zkoumajici prinik piritramidu pfes placentarni bariéru nebo do lidského
matefského mléka. Nebyly provedeny ani studie kratkodobého postnatalniho vyvoje a fertility. Studie
zaméfené na embryofetalni vyvoj neprokazaly zadné znamky teratogenity. Embryotoxicita vSak byla
pozorovana ve vétsin€ davkovych rozmezi, pficemz nebyla zavisla na davce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina vinna
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod€ 6.6, aby se zabranilo moZznosti precipitace. K precipitaci mtize dojit, pokud je pH
vys$i nez 4,8.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Piritramid hameln se mé pouzit bezprostiedné po prvnim otevieni.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim pii 25 °C a pfi vystaveni svétlu béhem fedéni
byla prokazana na dobu 24 hodin u roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a na dobu
72 hodin u roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%).

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
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2—8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek. Natedéni roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) se nema pouzivat déle nez 24 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky vyrobené z bezbarvého skla tridy 1.

Krabicka po 5, 10 nebo 50 (10x5 nebo 5x10) ampulkach s 1 ml, 2 ml nebo 6 ml injekéniho roztoku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piritramid hameln se ma fedit pouze roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a
roztokem gluko6zy o koncentraci 50 mg/ml (5%).

Bezprostiedné pred podanim piipravku Piritramid hameln je tfeba pripravenou injekéni stiikacku nebo
natredény roztok (napf. infuzni roztok) vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje viditelné Castice; pokud
jsou castice pritomny, musi byt roztok zlikvidovan.

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