PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Prialt 25 mikrogramii/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje ziconotidum 25 pg (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje ziconotidum 500 pg (ve formé ziconotidi acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok (infuze).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace

Zikonotid je indikovan k 1é¢bé silné, chronické bolesti u dospélych, ktefi vyzaduji intratekalni (IT)
analgezii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie zikonotidem by méla byt provadéna pouze 1¢katfem se zkuSenostmi s intratekalnim (IT)
podavanim lé¢ivych ptipravki.

Davkovani

Dospéli (véetné pacientii ve veku 65 let a starsich)

Podévani zikonotidu je tfeba zahdjit v davce 2,4 pg/den a titrovat u kazdého pacienta individudlné
podle analgesické odezvy pacienta a nezadoucich ucinkii. Pacienti by méli byt titrovani v davkovych
ptirastcich < 2,4 pg/denné az do maximalni davky 21,6 pg/den. Minimdlni interval mezi zvySenim
davky je 24 hodin, doporuceny interval z bezpec¢nostnich ditvodil je 48 hodin ¢i vice. Bude-li to
nezbytné, Ize pro zvladnuti nezadoucich ucinkt davku snizit o jakékoliv mnozstvi (véetné zastaveni
infuze). Pfiblizn€ 75 % pacientil, ktefi uspokojive reaguji na 1é¢bu, vyzaduje davku < 9,6 pg/den.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provadény zadné studie. U pacientli s poruchou funkce
ledvin je tfeba pii podavani zikonotidu postupovat opatrné.

Porucha funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater nebyly provadény zaddné studie. U pacientii s poruchou funkce
jater je tfeba pfi podavani zikonotidu postupovat opatrné.



Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost zikonotidu u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné Udaje.

Zpiisob podani

Intratekalni podani.

Zikonotid se musi podavat jako kontinualni infuze intratekalnim katetrem za pouziti externi nebo
interné implantované mechanické infuzni pumpy vhodné pro podani pfesného objemu infuze.
Vzhledem k tomu, Ze pti dlouhodobé;jsi katetrizaci v intratekalnim prostoru existuje vetsi riziko
meningitidy pii pouziti externiho katetriza¢niho infuzniho systému, doporucuji se pii dlouhodobéjsim
podavani zikonotidu interni systémy (viz bod 4.4). Externi katetrizacni systém se ma pouZzit, pouze

pokud nelze implantovat interni systém.

Je-li nutné podavat nizké davky zikonotidu, napt. na zacatku titrace, musi se zikonotid pted pouzitim
nafedit v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich ptisad.

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kombinace s IT chemoterapii (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dlouhodobé pouzivani

Ptestoze byl zikonotid studovan v dlouhodobych, otevienych klinickych studiich i€innosti a
bezpecnosti, kontrolované studie delsi nez 3 tydny nebyly provadény (viz bod 5.1). Mozné

dlouhodobé lokalni toxické t¢inky na michu nebyly vylouceny a preklinick4 data jsou v tomto ohledu
omezena (viz bod 5.3). Proto je tfeba pfi dlouhodobé 1écbé zachovavat opatrnost.

Riziko infekce

Podavani 1é¢ivych ptipravki intratekalni (IT) cestou pfinasi riziko potencialné zavaznych infeket,
napfiklad meningitidy, které mohou byt Zivot ohrozujici. Meningitida vyvolana vniknutim organismt
cestou katetru nebo bezdé¢nou kontaminaci infuzniho systému je zndmou komplikaci pfi
intratekalnim podavani 1é¢ivych ptipravkil, zejména u externich systémd.

Pacienti a 1ékati musi sledovat, zdali se neobjevi typické piiznaky a znamky meningitidy.

Optimalni intratekalni umisténi hrotu katetru nebylo stanoveno. Niz§i umisténi hrotu katetru,
napiiklad na lumbalni Grovni, mize snizit vyskyt neurologickych nezadoucich u€inka souvisejicich se
zikonotidem. Proto je tfeba umisténi hrotu katetru peclivé zvazit, aby byl mozny adekvatni pfistup ke
spinalnim nociceptivnim segmentiim pii minimalizaci koncentraci 1é¢ivého ptipravku na cerebralnich
arovnich.

Celkovou chemoterapii a IT zikonotid dostaval pouze maly pocet pacientd. U pacientil s celkovou
chemoterapii je tieba pii podavani zikonotidu postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Elevace kreatinkinazy
Elevace kreatinkinazy, které jsou obvykle asymptomatické, jsou bézné mezi pacienty pouzivajicimi
zikonotid intratekdln€. Progresivni elevace kreatinkinazy je méné ¢asta. Nicmén¢ se doporucuje
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sledovani kreatinkinazy. V ptipad¢ progresivni elevace nebo klinicky vyznamné elevace v souvislosti
s klinickymi ptiznaky myopatie a rabdomyolyzy je tfeba zvazit pieruseni podavani zikonotidu.

Hypersenzitivni reakce

Béhem klinickych studii nebyly pozorovany hypersenzitivni reakce, ani anafylaxe, a imunogenicita
zikonotidu podavaného IT cestou se zda byt nizkd. Nicméné nelze vyloucit potencialni zadvazné
alergické reakce a byla zachycena spontanni hlaseni anafylaktickych reakci.

Kognitivni a neuropsychiatrické nezddouci u€inky

Kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci u¢inky, zejména zmatenost, jsou u pacientti Iécenych
zikonotidem bézné. Kognitivni porucha se v typickych pripadech objevuje po nékolika tydnech 1écby.
U pacientt 1éCenych zikonotidem byly hlaseny epizody akutnich psychiatrickych poruch, napiiklad
halucinace, paranoidni reakce, hostilita, agresivita, delirium, psychdza a manickeé reakce. Davka
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poruchy nebo neuropsychiatrickych nezddoucich u¢inkd, ale je tteba vzit v tvahu i dalsi pfi¢iny
prispivajici k tomuto vyvoji. Kognitivni u€inky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4
tydnti po preruseni podavani 1écivého pripravku, ale v nékterych piipadech mohou ptetrvavat.
Doporucuje se, aby pied zahdjenim a po zahajeni intratekdlniho podavani zikonotidu pacienti
absolvovali neuropsychiatrické vySetieni.

U pacientt se silnou chronickou bolesti dochazi k vyssi incidenci sebevrazd a pokusii o sebevrazdu
nez u celkové populace. Zikonotid mtize zptisobovat ¢i zhorSovat depresi u citlivych pacient.

Deprese centralniho nervoveho systému (CNS)

Pti pouzivani zikonotidu pacienti trpéli snizenymi irovnémi védomi. Pacient obvykle ziistava pfi
védomi a dychani neni potlac¢eno. Tato piihoda mize po urcité dob¢ zcela zmizet, ale je nutno
zikonotid vysadit, dokud se piihoda nevytesi. Opétovné podavani zikonotidu se u téchto pacientli
nedoporucuje. Vysazeni konkomitantnich 1é¢ivych ptipravkl s tltumivym t¢inkem na CNS se musi
rovnéz zvazit, protoze mohou piispivat ke snizené trovni vzrusivosti.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie specifickych klinickych interakci 1é¢ivého ptipravku nebyly se zikonotidem provadény. OvSsem
nizké koncentrace zikonotidu v plazmé, metabolizmus ze strany vSudyptitomnych peptiddz a pomérné
nizka vazba na plazmatické proteiny (viz bod 5.2) zptlisobuji, ze je nepravdépodobnd interakce na
metabolickém zaklad€ nebo interakce typu vytésnovani z plazmatickych proteinii mezi zikonotidem a
jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

O interakci mezi IT chemoterapii a IT zikonotidu nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Zikonotid
je kontraindikovan v kombinaci s IT chemoterapii (viz bod 4.3).

Celkovou chemoterapii a IT zikonotid dostaval pouze maly pocet pacientd. U pacientil s celkovou
chemoterapii je tieba pii podavani zikonotidu postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Neocekava se, ze 1é¢ivé pripravky, které neptizniveé ovliviiuji specifické peptidazy/protedzy, budou
mit vliv na expozici zikonotidu v plazmé. Na zaklad¢ velmi omezenych klinickych vyzkuma se
ukazuje, ze ani inhibitory angiotensin konvertujicich enzymi (napt. benazepril, lisinopril a moexipril)
a inhibitory HIV-proteazy (napf. ritonaviru, saquinavir, indinavir) nemaji bézn¢ ziejmy ucinek na
expozici zikonotidu v plazmé.

Zikonotid neinteraguje s receptory opiatii. Pokud dojde k pieruseni podavani opiatt pii zahajeni 1écby
zikonotidem, vysazeni opiati by mélo byt postupné. U pacientil, u kterych je 1écba IT opiaty
vysazovana, je tfeba davku opiati podavanych IT infuzi postupné snizovat v pritb¢hu nékolika tydnti a
nahradit ji farmakologicky ekvivalentni ddvkou opidth podavanych peroralng. Pfiddvani IT zikonotidu
ke stabilnim davkam IT morfinu (viz bod 5.1) je mozné, ale vyzaduje to zvlastni pozornost, protoze ve
Studii 202 byla pozorovéana vysoké mira neuropsychiatrickych nezadoucich ucinkt
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(zmatenost/abnormalni mysleni, paranoidni reakce a halucinace a abnormalni chtize), kdy n¢které

z nich byly zavazné, piestoze Slo o nizké dadvky zikonotidu. Pti pfidavani IT zikonotidu do IT morfinu
bylo rovnéz pozorovéano zvraceni a anorexie a periferni edém. Pfidavek IT morfinu ke stabilnim
davkam IT zikonotidu je snasen lépe (byl udavan pruritus) (viz bod 5.1).

Byl pozorovan zvyseny vyskyt somnolence pii konkomitantnim podavani zikonotidu se systémovym
baklofenem, klonidinem, bupivakainem nebo propofolem, prozatim se tedy jejich soubézné pouzivani
nedoporucuje.

O konkomitantnim pouziti ¢astecnych agonistli opioidli (napf. buprenorfin) se zikonotidem nejsou
k dispozici zadné klinicke Udaje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani zikonotidu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podévani zikonotidu v t€hotenstvi a u zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, se
nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se zikonotid/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit.

Na zaklade posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospe€snosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani zikonotidu.

Fertilita

U lidi nebyly provedeny zadné specifické studie se zikonotidem pro zhodnoceni jeho u¢inki na
fertilitu. Ve studii samci a samici fertility u potkant nebyly u samcti zaznamendny zadné ucinky na
fertilitu, zatimco u samic bylo pozorovano zmenseni zlutych télisek. U samic byla sledovana
implanta¢ni mista a pocty zivych embryi (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Zikonotid ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Zikonotid mtze zptisobovat zmatenost, somnolenci a dal$i neurologické nezadouci ucinky, proto se
pacienti musi upozornit, aby netidili ani neobsluhovali stroje, budou-li u€inky ovlivnéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnost zikonotidu podavaného jako kontinualni intratekalni infuze byla hodnocena u vice nez

1 400 pacientt ucastnicich se klinickych studii zaméfenych na akutni a chronickou bolest. Doba 1é¢by
se pohybovala od jednohodinové bolusové infuze po kontinudlni pouzivani po vice nez 6 let. Stfedni
doba expozice byla 43 dnil. Rychlost ddvkovani infuze se pohybovala od 0,03 - 912 pg/den se stfedni
koncovou rychlosti davkovani 7,2 pg/den.




V klinickych studiich 88 % pacientl trpélo nezddoucimi u€inky. Nej¢astéjSimi nezddoucimi uéinky

v dlouhodobych klinickych studiich byly zavraté (42 %), nauzea (30 %) nystagmus (23 %), stav
zmatenosti (25 %), abnormalni zptisob chtize (16 %), zhorSeni paméti (13 %), zastiené vidéni (14 %),
bolesti hlavy (12 %), astenie (13 %), zvraceni (11 %) a somnolence (10 %). VétSina nezddoucich

ucinki byla mirné az sttedn¢ zdvazna a béhem doby odezn¢la.

Tabulka se seznamem nezadoucich u¢inku

Pokud neni uvedeno jinak, je v tabulce uvedena mira vyskytu nezddoucich ucinkt zjisténa
v intratekalnich klinickych studiich se zikonotidem (kratkodobéa a dlouhodoba expozice). V rdmci
kazdé skupiny frekvenci jsou nezddouci uCinky sefazeny podle klesajici ¢etnosti vyskytu.

Velmi ¢asté (> 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 vzéacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Trida Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni zndmo
organovych
systému
Infekce a sepse,
infestace meningitida
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce?
systému
Poruchy snizena chut’
metabolismu a k jidlu, anorexie
vyzivy
Psychiatrické stav zmatenosti anxieta, sluchové | delirium,
poruchy halucinace, psychoticka
insomnie, porucha,
agitovanost, sebevrazedné
dezorientace, myslenky, pokus
halucinace, 0 sebevrazdu,
vizualni blokada mysleni,
halucinace, abnormalni sny,
deprese, paranoia, | agresivita
podrazdénost,
zhorseni deprese,
nervozita,
nachylnost
k afektu, zmény
dusevniho stavu,
zhorseni anxiety,
zhorseni
zmatenosti
Poruchy zavrate, dysartrie, inkoherence
nervového sytému | nystagmus, amnézie, mysleni, ztrata
poruchy paméti, dysgeuzie, ttes, védomi, koma,
bolest hlavy, porucha stupor, konvulze,
somnolence rovnovahy, cevni mozkova
ataxie, afazie, piihoda,
pocit paleni, encefalopatie

sedace,




Trida
organovych
systému

Velmi Casté

Casté

Neni zndmo

parestézie,
hypestézie,
porucha
pozornosti,
porucha feci,
areflexie,
abnormalni
koordinace,
posturalni
zavrate,
kognitivni
porucha,
hyperestézie,
hyporeflexie,
ageuzie, shizena
aroven védomi,
dysestézie,
parosmie,
mentalni porucha

Poruchy oka

rozmazané vidéni

diplopie, vizualni
porucha,
fotofobie

Poruchy ucha a
labyrintu

zavrat’, tinitus

Srdec¢ni poruchy

atrialni fibrilace

Cévni poruchy

ortostaticka

hypotenze,
hypotenze
Respiracni, dyspnoe respiracni obtize
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestindlni | nauzea, zvraceni | prijem, sucho dyspepsie
poruchy v Ustech, zacpa,
zhorseni pocitu
na zvraceni,
bolest
v epigastriu
Poruchy kiize a svédéni, zvysené | vyrdzka

podkozni tkan¢

poceni




Trida
organovych
systému

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Neni zndmo

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

bolest koncetin,
myalgie, svalové
spasmy, svalové
kieCe, svalova
slabost, artralgie,
periferni otoky

rhabdomyolyza,
myozitida, bolest
zad, z&Skuby
svalu, bolest krku

Poruchy ledvin a
mocovych cest

retence moci,
opozdeéni
startu moceni
(hesitace),
dysurie,
inkontinence
moci

akutni selhani
ledvin

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

abnormalni
zpusob chiize,
astenie

Unava, pyrexie,
letargie, periferni
edém, ztuhlost,
pady, bolesti na
hrudi, pocit
chladu, bolest,
pocit nervozity,
zhorseni bolesti

obtize pii chizi

VySetteni

zvyseni
kreatinfosfokinaz
y v Krvi, snizeni
télesné hmotnosti

abnormalni EKG,
zvyseni aspartat-
aminotransferazy,
zvyseni svalové
kreatinfosfokinaz
y v krvi, zvysend
télesna teplota

a. Ze spontannich hlaseni

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Meningitida

Podavani 1é¢ivych ptipravki intratekalni cestou s sebou nese potencialni riziko zavaznych infekci,
jako je meningitida, které mohou mit zivot ohrozujici charakter. Pacienti a 1¢kati musi sledovat, zdali

se neobjevi typické ptiznaky a zndmky meningitidy (viz bod 4.4).

Zvyseni hladin kreatinfosfokinazy

Zvyseni hladin kreatinfosfokindzy bylo obvykle asymptomatické. Doporucuje se sledovani hladiny

kreatinfosfokinazy. V ptipad¢€ progresivniho nebo vyrazného zvyseni hladin kreatinfosfokinazy
v souvislosti s klinickymi ptiznaky myopatie a rabdomyolyzy je tfeba zvazit pferuSeni podavani
zikonotidu (viz bod 4.4).

Nezadouct ucinky na CNS

U pacientli 1éCenych zikonotidem se ¢asto vyskytuji kognitivni a neuropsychiatrické nezddouci

ucinky. Kognitivni porucha se obvykle objevuje po nékolika tydnech 1é¢by. U pacientti 1écenych
zikonotidem byly hlaseny epizody akutnich psychiatrickych poruch, naptiklad halucinace, paranoidni
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pouzivani prerusit, jestlize se rozvinou znamky i ptiznaky kognitivni poruchy nebo



neuropsychiatrickych nezadoucich ucink, ale je tfeba vzit v tivahu 1 dalsi pficiny ptispivajici

k tomuto vyvoji. Kognitivni u€inky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4 tydnt po
preruseni podavani 1é¢ivého pripravku, ale v nékterych piipadech mohou pietrvavat. Doporucuje se,
aby pied zahdjenim a po zah4ajeni intratekdlniho poddvani zikonotidu pacienti absolvovali
neuropsychiatrické vySetfeni (viz bod 4.4).

Hl43eni podezieni na nezadouci t€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studiich s intravendzni infuzi dostavali dobrovolnici - muzi zikonotid v davkach az

70 000 pg/denne, coz je 3 200 nasobek maximalni doporucené denni intratekdlni infuzni davky.
Témet u vSech subjektt, kteti dostavali vysoké intravendzni davky zikonotidu, byla pozorovana
posturalni hypotenze.

Maximalni doporucend intratekalni davka je 21,6 pg/den. Maximalni planovanad intratekalni davka
zikonotidu v klinickych studiich byla 912 pg/den po titraci smérem vzhiiru v pribéhu 7 dni.

Ptiznaky

V jedné klinické studii doslo u pacienta muzského pohlavi s nddorem k ndhodnému predavkovani IT
zikonotidem v davce 744 ng v pribéhu 24 hodin (31 pg/hod) a poté, kdy doslo ke snizeni hodnoceni
na Vizualni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI) z 82 na 2,5 mm, 1é¢ba pokraCovala
planovanou davkou. U nékterych pacientl, ktefi obdrzeli intratekdlni davky vyssi nez je maximalni
doporucena davka, byly pozorovany nadmérné farmakologické u¢inky, napf. ataxie, nystagmus,
zavrate¢, stupor, snizena hladina védomi, svalové spazmy, stav zmatenosti, sedace, hypotenze, afazie,
porucha feci, nauzea a zvraceni. Neobjevila se zddna znamka respiracni deprese. VétSina sledovanych
pacientl se zotavila béhem 24 hodin po vysazeni 1éCivého piipravku.

Opatieni
Vseobecné 1é¢ivé podptrné piipravky je tieba podat pacientim, u nichz doslo k pfedavkovani, dokud
se neodstrani nadmérné farmakologické ucinky 1é¢ivého piipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, jina analgetika a antipyretika, ATC kéd: N02BG08

Mechanismus ucinku

Zikonotid je syntetickym analogem w-konopeptidu MVIIA, ktery se nachéazi v jedu motskych plzi
Conus magus. Je to blokator N-typu kalciového kanalu (NCCB). NCC reguluji uvoliiovani
neurotransmitert ve specifickych neuronalnich populacich odpovidajicich za spinalni zpracovani
bolesti. Pfi vazb¢ na tyto neuronalni NCC zikonotid inhibuje kalciovy proud citlivy na napéti vedouci
do primarnich nociceptivnich aferentnich zakoncéeni v superficidlni vrstvé dorsalniho misniho rohu.
Tak se v dalSim kroku inhibuje uvoliiovani neurotransmiterti (v€etné substance P), a tim spinalni
signalizace bolesti.

Farmakodynamické t¢inky

Ackoliv byly pozorovany statisticky signifikantni vztahy a pfimefena korelace mezi expozici (AUC,
Cmax) mozkomi$niho moku (CSF) a stupném klinické odezvy po 1 hodiné IT podavani, dosud nebyl
odhalen zadny dobie definovany vztah mezi ddvkou, koncentraci a odezvou. Mnoho citlivych
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pacientli doséhlo téméf maximalni analgezie béhem nékolik hodin podavani vhodné davky. Avsak
maximalni u¢inky se mohou u nékterych pacienti opozdit piiblizné o 24 hodin. Za daného vyskytu
analgezie a nezadoucich ucinkt pti podobné davce je doporuceny interval mezi jednotlivymi
zvysSenimi davky 48 hodin ¢i vice. Bude-li to nezbytné, Ize pro zvladnuti nezadoucich t¢inkt davku
snizit o jakékoliv mnozstvi (vCetné zastaveni infuze).

Ukazuje se, Ze nezddouci u¢inky nervového systému, zejména zavraté, nauzea a abnormalni zptisob
chiize koreluji s expozici CSF, ackoliv definitivni vztah nebyl stanoven.

K nizké expozici plazmy dochazi béhem IT infuze vzhledem k nizkym doporu¢enym rychlostem IT
infuze a relativné rychlé clearanci plazmy (viz bod 5.2). Proto by farmakologické ucinky tykajici se
systémové expozice mély byt minimalni.

Stfedni davka pti odezvé je ptiblizné 6,0 pg/den a ptiblizn€ 75 % responzivnich pacienti vyzaduje
<9,6 pg/den. Pro omezeni vyskytu zavaznych nezddoucich uc¢inki se doporucuje maximalni davka
21,6 pg/den. Ovsem v klinickych studiich bylo zjiSténo, Ze pacienti, ktefi toleruji ddvky 21,6 pg/den
po pomalé titraci béhem 3 az 4 tydnl vSeobecné toleruji vyssi davky az do 48,0 pg/denné.

Neexistuje dikaz o vzniku farmakologické tolerance na zikonotid u pacient. Nicméné s ohledem na
omezené udaje nelze vyloucit rozvoj tolerance. Jestlize pozadovana davka zikonotidu kontinualné
roste a nedochazi k zjevnému ptinosu ¢i zvySeni nezaddouciho G¢inku, je nutné prosettit prichodnost
intratekalniho katetru.

V omezeném poctu studii dostupnych v literatufe se zkoumaly alternativni davkovaci rezimy vcetné
zahéjeni 1écby niz$imi ddvkami zikonotidu a podévani bolust.

Bylo prokazano, ze pfi pouziti niz§ich davek podavanych nepietrzité se dosdhne ucinnosti s mensim
mnozstvim nezadoucich ucinkd.

Studie zabyvajici se podavanim bolusii naznacuji, ze podavani bolustt mtize byt uzite¢né piti
identifikaci pacientt, ktefi mohou mit prospéch z dlouhodobého pouzivani zikonotidu. Pii podavani
bolust se v§ak miize objevit vice nezddoucich u¢inkl nez pii podavani nepietrzité infuze.

Tyto studie naznacuji, ze tyto alternativni zplisoby podavani zikonotidu mohou byt mozné, vzhledem
k omezenym poctiim pacientii jsou vSak tyto vysledky nepritkazné a v soucasné dob¢ nejsou dostupné
dostate¢né ditkazy, na jejichz zéklad¢ by bylo mozné ucinit kone¢na doporuceni pro takové
alternativni davkovaci rezimy.

Klinick4 u¢innost a bezpecnost
Byly provedeny tii placebem kontrolované klinické studie intratekalné podavaného zikonotidu.

Dveé kratkodobé studie, a to studie 95-001 (maligni bolest) a 96-002 (nemaligni bolest) zahrnujici

366 pacientil prokazaly G¢innost intratekalné podavaného zikonotidu v piipad¢ silné chronické bolesti
s vyuzitim procentudlni zmény na Vizualni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI), jakozto
primarniho ukazatele u¢innosti. Tyto studie byly kratkodobé v trvani 5 a 6 dnii a pouzivaly rychlejsi
eskalaci davky a vys$si davky nez je doporuceno v bod¢ 4.2.
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Vysledky ucinnosti ze studie 95-001

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n = 71) Placebo (n = 40) p-hodnota

Pramérné hodnoceni VASPI 74,1 (£ 13,82) 77,9 (x 13,60) _
ve vychozim stavu v mm
(SD)
Primérné hodnoceni VASPI 35,7 ( 33,27) 61,0 (x 22,91) _
na konci vychozi titrace
v mm (SD)
% zlepseni hodnoceni VASPI 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
na konci vychozi titrace (SD)
Reagujici osoba? n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Déavka na konci titrace

Pramér 0,91

Median 0,60

Rozmezi 0,074 - 9,36

aReagujici osoby byly definovany jako ti pacienti, kteti 1) vykazovali pokles > 30% hodnoceni VASPI
ve srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opiatu od predinfuzniho podavani, pokud uzivali opiaty.

SD- smérodatna odchylka.

Vysledky ucinnosti ze studie 96-002

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-hodnota

Pramérné hodnoceni VASPI 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
ve vychozim stavu v mm
(SD)
Primérné hodnoceni VASPI 54,4 (+ 29,30) 71,9 (+ 30,93) _
na konci vychozi titrace
v mm (SD)
% zlepseni hodnoceni VASPI 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
na konci vychozi titrace (SD)
Reagujici osoba? n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
Déavka na konci titrace

Prumér 1,02

Median 0,50

Rozmezi 0,019 - 9,60

aReagujici osoby byly definovany jako ti pacienti, ktefi 1) vykazovali pokles > 30% hodnoceni VASPI
ve srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opidtu od predinfuzniho podavani, pokud uzivali opiaty.

b164 pacientti poskytlo hodnoceni VASPI pro zikonotid na konci titrace.

SD- smérodatné odchylka.

Etiologie bolesti ve studiich 95-001 (maligni bolest) a 96-002 (nemaligni bolest) byla rizné a
zahrnovala bolest kosti (n=38) vétSinou kvili kostnim metastdzam (n=34), myelopatii (n=38), kdy
polovina z téchto ptipadd uvadéla poranéni michy s paralyzou (n=19), dale pak neuropatii (n=79),
radikulopatii (n=24), bolest patefe (n=91) vétsinou kvili neuspéSnému chirurgickému vykonu na
zédech (n=82) a dalsi typy etiologie (n=82). Né¢ktefi pacienti trpéli vice nez jednou pticinou bolesti.
Uginnost intratekalné podavaného zikonotidu byla zjevna u viech skupin.
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Studie 301 (n=220) trvala déle (21 dnt1), zahrnovala opatrnou titraci smérem nahoru a niz§i davky
intratekalné podavaného zikonotidu a byla do ni zafazena nejodolné&jsi populace pacientt sledovanych
ve tiech studiich. VSichni pacienti ve studii 301 neuspesné podstoupili IT terapii kombinaci analgetik
a jejich lékati se domnivali, Ze 97 % pacientl bylo rezistentnich vii¢i sou¢asnym zplisobim 1écby.
Vétsina trpéla bolesti patefe (n=134), zejména po neuspésném chirurgickém vykonu na zadech
(n=110), mensi Cast trpéla neuropatii (n=36). Pouze pct mélo maligni bolest. Primarnim endpointem
byla procentualni zména skore VASPI. Uginnost intratekalng podavaného zikonotidu byla niZsi nez u
predchozich dvou kratkodobych studii. Nizsi byla i frekvence a zavaznost nezddoucich tc¢inki.

Vysledky ucinnosti ze studie 301

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n = 112) Placebo (n = 108) p-hodnota

Pramérné hodnoceni VASPI ve 80,7 (+ 14,98) 80,7 (x 14,91) -
vychozim stavu v mm (SD)
Pramérné hodnoceni VASPI na 67,9 (x 22,89) 74,1 (+ 21,28) _
konci vychozi titrace v mm
(SD)
% zlepseni hodnoceni VASPI 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
skdre na konci vychozi titrace
(SD)
Reagujici osoba? n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Déavka na konci titrace

Pramér 0,29

Median 0,25

Rozmezi 0,0-0,80

2Reagujici osoby byly definovany jako ty, které vykazaly pokles > 30 % v hodnoceni VASPI pti
porovnani s vychozim stavem.
SD- smérodatné odchylka.

Kombinaéni studie s IT morfinem

Klinické studie 201 a 202 ukazuji, Ze kombinace IT zikonotidu a IT morfinu mohou trvale efektivné
omezovat bolest a snizovat systémové pouzivani opioidd u pacientti, jejichz bolest neni odpovidajicim
zpusobem kontrolovana pomoci maximalni tolerované davky IT zikonotidu (median 8,7 ug/den,
prumér 25,7 pg/den - studie 201) nebo IT morfinem (studie 202) samotnym. Pfi piidani IT zikonotidu
ke stabilnim davkam IT morfinu stejné jako pii zah4jeni monoterapie IT zikonotidem miize dojit

k projeviim psychotickych nezadoucich uc¢inkt (napt. halucinace, paranoidni reakce) nebo k pferuseni
kvali zvySenym nezadoucim ucinkiim (viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika zikonotidu v CSF byla studovana po jednohodinovych IT infuzich 1 az 10 pg
zikonotidu u pacientti s chronickou bolesti. Byla rovnéz studovana farmakokinetika v plazmé po
intraveno6znich davkach (0,3 az 10 pg/kg/24 hodin). IT a intravendzni farmakokinetické udaje jsou
shrnuty nize.

Farmakokinetika zikonotidu v CSF a plazmé [pramér = SD (median)]

Cesta podani | Fluidni Pocet CL (ml/min) vd (ml) ty, (hr)
matrix | pacientd
Intratekalni CSF 23 0,38+ 0,56 155 + 263 46+09
(0,26) (99) (4,5)
Intravenozni Plazma 21 270+ 44 30460 £ 6 366 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distribu¢ni objem; t'2 = polocas
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Absorpce
Po jednohodinovém IT podavani (1 — 10 pg) byly hodnoty proménlivé a na davce zavislé, jak

kumulativni expozice (AUC; rozsah: 83,6 - 608 ng/h/ml), tak $pickova expozice (Cmax, rozsah: 16,4 -
132 ng/ml), ale byly pouze piiblizn¢ piimo tmérné dévce. Plazmatické koncentrace po kontinualni IT
infuzi (= 48 h) (< 21,6 pg/den) se zdaji byt relativné nizké a obvykle nedetekovatelné (tj. asi 80 %
vzorkl plazmy odebranych od pacientt s bolesti neobsahuje zadny kvantifikovatelny 1é¢ivy ptipravek;
< 0,04 ng/ml). Nebyla pozorovana zadna akumulace zikonotidu v plazmé po dlouhodobém IT
podavani (az po 9 mésict).

Distribuce

Stiedni distribu¢ni objem zikonotidu v CSF (Vd; 99 ml) je v rozmezi od miSniho objemu CSF
(ptiblizné 75 ml) a celkového objemu CSF (pfiblizné 130 ml). Zd4 se, Ze se zikonotid distribuuje
hlavné v CSF, dokud neni pieveden do systémové cirkulace. Po proniknuti do systémové cirkulace se
zda, ze je zikonotid extenzivné distribuovan, na zaklad¢ plazmatického distribu¢niho objemu piiblizné
30 1, a pouze asi 53 % je vazano (nespecificky) na proteiny lidské plazmy.

Biotransformace

Zikonotid je peptid obsahujici 25 v prirodé se vyskytujicich aminokyselin L konfigurace a nezda se,
ze by byl znateln¢ metabolizovan v CSF. Po priichodu do systémové cirkulace se o¢ekava, ze
zikonotid bude primarn¢ nachylny k proteolytickému stépeni riznymi peptidazami ¢i protedzami
pritomnymi ve vét§in€ organt (napt. ledviny, jatra, plice, svaly, atd.), a tak bude degradovan na
fragmenty peptidl a individualni stavebni slozky volnych aminokyselin. O¢ekava se, ze vzniklé volné
aminokyseliny budou pohlceny bunéénymi pienosovymi systémy a budou bud’ podrobeny
normalnimu intermediarnimu metabolismu nebo pouzity jako substraty pro stavebni biosyntetické
procesy. Vzhledem k Sirokému rozsifeni téchto peptidaz se neocekava, ze by zhorsena funkce jater ¢i
ledvin neptiznivé ovliviiovala systémovou clearanci zikonotidu. Biologické aktivita riiznych
ocekdvanych produktii proteolytické degradace nebyla hodnocena. Je nepravdépodobné, ze produkty
degradace zikonotidu budou mit signifikantni biologickou aktivitu, protoze se zjistilo, ze peptidy
tvotici individualni struktury peptidovych smycek maji vazebné afinity ke kalciovym kanalim N-typu
citlivym na napéti, které jsou o nékolik fadd niz8i nez afinita matei'ské slouceniny (zikonotidu).

Eliminace

Priimérna CL zikonotidu (0,38 ml/min) se blizi rychlosti pfemény CSF u dospélého ¢loveka (0,3 -

0,4 ml/min). Navic se zd4, Ze je zikonotid hlavné odbouravan z CSF (priamérny t,, = 4,6 h)
hromadnym tokem CSF z CNS pfes villi arachnoidales s naslednym pienosem do systémové
cirkulace. Vzhledem k jak nizké rychlosti IT infuze, tak relativné rychlé plazmové clearance lze po IT
podani pozorovat velmi nizké koncentrace zikonotidu v cirkulujici plazmé. Primérny elimina¢ni
polocas (tx) je 1,3 hodiny. Zikonotid je peptid s relativné malou molekulovou hmotnosti (MW =

2 639) a je filtrovan ledvinovymi glomeruly, ale po intraven6zni infuzi se v lidské moci objevuje
pouze minimalni mnoZzstvi zikonotidu (< 1%). Je to zptisobeno tim, ze témét veskera filtrovana 1éciva
latka rychle podléhd endocytéze a je nakonec transportovana zpet do systémového obéhu.

Porucha funkce ledvin a jater

Nebyly provedeny Zadné formalni studie hodnotici dopad dysfunkce ledvin nebo jater. Nicméné
vzhledem k pfitomnosti peptidaz v riznych télnich organech se nepfedpoklada, ze by méla dysfunkce
ledvin nebo jater vyrazny vliv na systémovou expozici zikonotidu.

Jiné zvlastni populace
Prestoze jsou k dispozici pouze omezené udaje, neexistuje zadny ziejmy vliv rasy, vysky, hmotnosti,
pohlavi ¢i véku na expozici CSF zikonotidu po IT podéni.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

13



Ve studiich subchronické kontinualni intratekalni infuze u potkant a pst byly pozorovany tcinky na
chovéni pii davkach > 8 nasobku maximdalni doporucené davky pro klinickou intratekalni infuzi

21,6 pg/den (na zaklade mg/kg). Tyto ucinky byly definovany nadmérnym farmakologickym
pusobenim zikonotidu a ne neurotoxickymi lézemi ¢i toxicitou pro cilové organy. Pozorovani
zahrnovala tranzientni a reverzibilni neurologické u¢inky zahrnujici tfesavku, nekoordinované pohyby
a hyper- ¢i hypoaktivitu.

Dlouhodobé¢ diisledky pro neuronalni funkci kontinudlni blokady kalciového kanalu N-typu nebyly u
experimentalnich zvitat prokdzany. Zmény v neurologickém pienosu vzruchd nebyly u
experimentalnich zvirat studovany. Zikonotid nevyvolaval bakteridlni genovou mutaci a nebyl
genotoxicky Chronické studie na zvitatech, které by hodnotily karcinogenni potencial zikonotidu,
nebyly provedeny. Nicmén¢ zikonotid nevyvoldval buné¢nou transformaci u embryonalnich eseja
kiecka syrského (SHE) in vitro, nezvySoval bunéénou proliferaci (tvorba pre-neoplastickych 1ézi) a
ani nenavozoval apoptézu po subchronické intratekalni expozici u pst.

Ve studiich fertility se u potkanii neobjevovaly Zadné ucinky u samct, zatimco u samic bylo
pozorovano zmenseni corpora lutea. U samic byla sledovana implantacni mista a pocty zivych embryi.
Nebyly pozorovany zddné nezadouci u¢inky na reprodukci u samic a postnatalni vyvoj u potkanti u
celkovych expozic az v 2 300 nasobku humannich expozic v maximalni doporucené intratekalni
davce.

Zikonotid nebyl u potkanti a kralika teratogenni pii expozicich 100 krat vétsich nez koncentrace
v lidské plazmé.

Tyto vysledky neindikuji signifikantni riziko pro clovéka vzhledem k relativné vysokym systémovym
expozicim potiebnym k vyvolani téchto t€¢inkt u potkant a kralikt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Methionin

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova (k apravé pH)

Hydroxid sodny (k tipravé pH).

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky

Doba pouzitelnosti po otevieni (nafedény pripravek)
Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim byla prokdzana po dobu 60 dnti pfi teploté 37°C.

Z mikrobiologického hlediska je pripravek nutno okamzité po natedéni pievést do infuzni pumpy.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovévejte injek¢ni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla typu I se zatkou z butylkaucuku s fluorovanym polymerem.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 ml infuzniho roztoku.

Jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Kdyz je zapotiebi nafedéni, Prialt se musi pted pouzitim fedit asepticky injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich piisad. Koncentrace pouzitého roztoku v infuzni pumpé
nesmi byt nizsi nez 5 pg/ml zikonotidu v externim pumpé a 25 pg/ml v interni pumpé.

Béhem ptipravy roztoku a zachdzeni s nim a pfi dopliiovani pumpy se musi dodrzovat piisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatelé zdravotni péce se musi seznamit s manipulaci s externimi nebo
internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potiebu ochrany proti infekci.

Od vyrobce se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.

Ukézalo se, Ze Prialt je chemicky a fyzikalné kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pii shora uvedenych urovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 14 dnti pfi teploté 37°C u pumpy Synchromed, kdy
pumpa nebyla piedtim vystavena ptsobeni 1é¢ivého piipravku. Pocatecni napln se proto musi vymenit
po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnil pii 37°C v pumpé Synchromed diive vystavené ptisobeni 1écivého
pripravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnil pii pokojové teplot¢.

Technické tidaje slouzi pouze pro informaci a nemaji omezit volbu poskytovatele zdravotni péce. Pro
davkovani ptipravku Prialt se musi pouzivat pumpy oznacené CE, které jsou ekvivalentni pumpée
Synchromed a CADD-Micro.

Pumpy pouzivané diive k davkovani jinych 1éCivych pfipravka se musi pfed naplnénim Prialtem
ttikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich pfisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik mtize
zikonotid degradovat.

Pted zah4jenim 1éby se musi interni pumpa tiikrat proplachnout 2 ml Prialtu rychlosti 25 pg/ml.
Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé¢ se mize snizit vzhledem k adsorpci na povrch zatizeni
a/nebo fedénim zbytkovym prostorem zatizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi naddrzka
vyprazdnit a znovu naplnit po 14 dnech. Nésledné je tfeba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60
dnti.

Prialt je tieba pied podanim vizualné prohlédnout, zdali v ném nejsou pevné ¢astice nebo nedoslo-li

k obarveni. Roztok se nesmi pouzivat, pokud bude obarveny ¢i zakaleny nebo pokud se v ném objevi
pevné Castice.
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Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/302/004 — 20 ml infuzniho roztoku

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. inora 2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zati 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Prialt 100 mikrogramt/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje ziconotidum 100 pg (ve forme ziconotidi acetas).

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 1 ml obsahuje ziconotidum 100 pug (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje ziconotidum 200 pg (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje ziconotidum 500 pug (ve formé ziconotidi acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok (infuze).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace

Zikonotid je indikovan k 1é¢bé silné, chronické bolesti u dospélych, ktefi vyzaduji intratekalni (IT)
analgezii.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Terapie zikonotidem by méla byt provadéna pouze 1¢katfem se zkuSenostmi s intratekalnim (IT)
podavanim lé¢ivych ptipravki.

Davkovani

Dospéli (véetné pacientii ve veku 65 let a starsich)

Podévani zikonotidu je tfeba zahdjit v davce 2,4 pg/den a titrovat u kazdého pacienta individudlné
podle analgesické odezvy pacienta a nezadoucich ucinkii. Pacienti by méli byt titrovani v davkovych
ptirastcich < 2.4 pg/denné az do maximalni davky 21,6 pg/den. Minimdlni interval mezi zvySenim
davky je 24 hodin, doporuc€eny interval z bezpe¢nostnich ditvodil je 48 hodin ¢i vice. Bude-li to
nezbytné, Ize pro zvladnuti nezadoucich ucinkti davku snizit o jakékoliv mnozstvi (véetné zastaveni
infuze). Pfiblizn€ 75 % pacienti, ktefi uspokojive reaguji na 1é¢bu, vyzaduje davku < 9,6 pg/den.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provadény zadné studie. U pacientli s poruchou funkce
ledvin je tfeba pii podavani zikonotidu postupovat opatrné.

17



Porucha funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater nebyly provadény zaddné studie. U pacientii s poruchou funkce
jater je tieba pti podavani zikonotidu postupovat opatrné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost zikonotidu u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné Udaje.
Zpusob podani
Intratekalni podani.

Zikonotid se musi podavat jako kontinualni infuze intratekalnim katetrem za pouziti externi nebo
interné implantované mechanické infuzni pumpy vhodné pro podani pfesného objemu infuze.
Vzhledem k tomu, Ze pti dlouhodobéjsi katetrizaci v intratekalnim prostoru existuje vetsi riziko
meningitidy pii pouziti externiho katetriza¢niho infuzniho systému, doporucuji se pii dlouhodobéjsim
podavani zikonotidu interni systémy (viz bod 4.4). Externi katetrizacni systém se ma pouZzit, pouze
pokud nelze implantovat interni systém.

Je-li nutné podavat nizké davky zikonotidu, napt. na zacatku titrace, musi se zikonotid pted pouzitim
nafedit v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich pfisad.

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodée 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kombinace s IT chemoterapii (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dlouhodobé pouzivani

Ptestoze byl zikonotid studovan v dlouhodobych, otevienych klinickych studiich i€innosti a
bezpecnosti, kontrolované studie delsi nez 3 tydny nebyly provadény (viz bod 5.1). Mozné

dlouhodobé lokalni toxické ti¢inky na michu nebyly vylouceny a preklinick4 data jsou v tomto ohledu
omezena (viz bod 5.3). Proto je tfeba pfi dlouhodobé 1écbé zachovavat opatrnost.

Riziko infekce

Podavani 1é¢ivych ptipravki intratekalni (IT) cestou pfinasi riziko potencialné zavaznych infeket,
napfiklad meningitidy, které mohou byt Zivot ohrozujici. Meningitida vyvolana vniknutim organismt
cestou katetru nebo bezdé¢nou kontaminaci infuzniho systému je zndmou komplikaci pfi
intratekalnim podavani 1é¢ivych ptipravkll, zejména u externich systémd.

Pacienti a 1ékati musi sledovat, zdali se neobjevi typické priznaky a znamky meningitidy.

Optimalni intratekalni umisténi hrotu katetru nebylo stanoveno. Niz§i umisténi hrotu katetru,
napiiklad na lumbalni Grovni, mize snizit vyskyt neurologickych nezadoucich ucinka souvisejicich se
zikonotidem. Proto je tfeba umisténi hrotu katetru peclivé zvazit, aby byl mozny adekvatni pfistup ke
spinalnim nociceptivnim segmentiim pii minimalizaci koncentraci 1é¢ivého ptipravku na cerebralnich
arovnich.

Celkovou chemoterapii a IT zikonotid dostaval pouze maly pocet pacientd. U pacientil s celkovou
chemoterapii je tieba pii podavani zikonotidu postupovat opatrné (viz bod 4.5).
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Elevace kreatinkinazy

Elevace kreatinkindzy, které jsou obvykle asymptomatické, jsou bézné mezi pacienty pouzivajicimi
zikonotid intratekalné. Progresivni elevace kreatinkinazy je méné castad. Nicméné se doporucuje
sledovani kreatinkinazy. V ptipadé¢ progresivni elevace nebo klinicky vyznamné elevace v souvislosti
s klinickymi ptiznaky myopatie a rabdomyolyzy je tfeba zvazit pireruseni podavani zikonotidu.

Hypersenzitivni reakce

Béhem klinickych studii nebyly pozorovany hypersenzitivni reakce, ani anafylaxe, a imunogenicita
zikonotidu podavaného IT cestou se zda byt nizkd. Nicméné nelze vyloucit potencialni zadvazné
alergické reakce a byla zachycena spontanni hlaseni anafylaktickych reakci.

Kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci u€inky

Kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci u¢inky, zejména zmatenost, jsou u pacientti IéCenych
zikonotidem bézné. Kognitivni porucha se v typickych pripadech objevuje po nékolika tydnech 1écby.
U pacientt 1éCenych zikonotidem byly hlaseny epizody akutnich psychiatrickych poruch, napiiklad
halucinace, paranoidni reakce, hostilita, agresivita, delirium, psychdza a manicke reakce. Davka

vvvvv

poruchy nebo neuropsychiatrickych nezddoucich u¢inkd, ale je tteba vzit v tvahu i dalsi pfi¢iny
prispivajici k tomuto vyvoji. Kognitivni ucinky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4
tydnti po preruseni podavani 1écivého pripravku, ale v nékterych piipadech mohou ptetrvavat.
Doporucuje se, aby pied zahdjenim a po zahajeni intratekdlniho podavani zikonotidu pacienti
absolvovali neuropsychiatrické vySetieni.

U pacientt se silnou chronickou bolesti dochazi k vyssi incidenci sebevrazd a pokusii o sebevrazdu
nez u celkové populace. Zikonotid mtize zptisobovat ¢i zhorSovat depresi u citlivych pacient.

Deprese centralniho nervoveho systému (CNS)

Pti pouzivani zikonotidu pacienti trpéli snizenymi irovnémi védomi. Pacient obvykle ziistava pfi
védomi a dychani neni potlaceno. Tato piithoda mtize po urcité dobé zcela zmizet, ale je nutno
zikonotid vysadit, dokud se pfihoda nevytesi. Opétovné podavani zikonotidu se u téchto pacientli
nedoporucuje. Vysazeni konkomitantnich 1é¢ivych ptipravkl s tltumivym t¢inkem na CNS se musi
rovnéz zvazit, protoze mohou piispivat ke snizené trovni vzrusivosti.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie specifickych klinickych interakci 1é¢ivého ptipravku nebyly se zikonotidem provadény. OvSsem
nizké koncentrace zikonotidu v plazmé, metabolizmus ze strany vSudyptitomnych peptidaz a pomérné
nizka vazba na plazmatické proteiny (viz bod 5.2) zptlisobuji, ze je nepravdépodobnd interakce na
metabolickém zaklad€ nebo interakce typu vytésnovani z plazmatickych proteinii mezi zikonotidem a
jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

O interakci mezi IT chemoterapii a IT zikonotidu nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Zikonotid
je kontraindikovan v kombinaci s IT chemoterapii (viz bod 4.3).

Celkovou chemoterapii a IT zikonotid dostaval pouze maly pocet pacientd. U pacientil s celkovou
chemoterapii je tieba pii podavani zikonotidu postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Neocekava se, ze 1é¢ivé pripravky, které neptizniveé ovliviiuji specifické peptidazy/protedzy, budou
mit vliv na expozici zikonotidu v plazmé. Na zaklad¢ velmi omezenych klinickych vyzkuma se
ukazuje, ze ani inhibitory angiotensin konvertujicich enzymi (napt. benazepril, lisinopril a moexipril)
a inhibitory HIV-proteazy (napf. ritonaviru, saquinavir, indinavir) nemaji bézn¢ ziejmy ucinek na
expozici zikonotidu v plazmé.

Zikonotid neinteraguje s receptory opiati. Pokud dojde k pferuSeni podavani opiatd pti zahdjeni 1écby
zikonotidem, vysazeni opiati by mélo byt postupné. U pacienti, u kterych je 1écba IT opiaty
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vysazovana, je tfeba davku opiati podavanych IT infuzi postupné snizovat v pritb¢hu nékolika tydnti a
nahradit ji farmakologicky ekvivalentni ddvkou opiatt podavanych peroralné. Pridavani IT zikonotidu
ke stabilnim davkam IT morfinu (viz bod 5.1) je mozné, ale vyzaduje to zvlastni pozornost, protoze ve
Studii 202 byla pozorovéana vysoké mira neuropsychiatrickych nezadoucich ucinkt
(zmatenost/abnormalni mysleni, paranoidni reakce a halucinace a abnormalni chtize), kdy nékteré

z nich byly zavazné, piestoze Slo o nizké davky zikonotidu. Pti pfidavani IT zikonotidu do IT morfinu
bylo rovnéZz pozorovéano zvraceni a anorexie a periferni edém. Pfidavek IT morfinu ke stabilnim
davkam IT zikonotidu je snasen lépe (byl udavan pruritus) (viz bod 5.1).

Byl pozorovan zvyseny vyskyt somnolence pii konkomitantnim podavani zikonotidu se systémovym
baklofenem, klonidinem, bupivakainem nebo propofolem, prozatim se tedy jejich soub&zné pouzivani

nedoporucuje.

O konkomitantnim pouziti ¢astecnych agonistli opioidli (napf. buprenorfin) se zikonotidem nejsou
k dispozici zadné klinicke Udaje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani zikonotidu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podévani zikonotidu v t€hotenstvi a u zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, se
nedoporucuje.

Kojeni
Neni zndmo, zda se zikonotid/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit.

Na zdklade posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospeésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani zikonotidu.

Fertilita

U lidi nebyly provedeny zadné specifické studie se zikonotidem pro zhodnoceni jeho u¢inki na
fertilitu. Ve studii samci a samici fertility u potkant nebyly u samcti zaznamendny zadné ucinky na
fertilitu, zatimco u samic bylo pozorovano zmenseni zlutych télisek. U samic byla sledovana
implanta¢ni mista a pocty zivych embryi (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zikonotid ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Zikonotid mtze zptuisobovat zmatenost, somnolenci a dal$i neurologické nezadouci ucinky, proto se
pacienti musi upozornit, aby netidili ani neobsluhovali stroje, budou-li u€¢inky ovlivnéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnost zikonotidu podavaného jako kontinualni intratekalni infuze byla hodnocena u vice nez

1 400 pacientt ucastnicich se klinickych studii zaméfenych na akutni a chronickou bolest. Doba 1é¢by
se pohybovala od jednohodinové bolusové infuze po kontinudlni pouzivani po vice nez 6 let. Stfedni
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doba expozice byla 43 dnil. Rychlost ddvkovani infuze se pohybovala od 0,03 - 912 pg/den se stfedni
koncovou rychlosti davkovani 7,2 pg/den.

V klinickych studiich 88 % pacientl trpélo nezaddoucimi u€inky. Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky

v dlouhodobych klinickych studiich byly zavraté (42 %), nauzea (30 %) nystagmus (23 %), stav
zmatenosti (25 %), abnormalni zptisob chtize (16 %), zhorSeni paméti (13 %), zastiené vidéni (14 %),
bolesti hlavy (12 %), astenie (13 %), zvraceni (11 %) a somnolence (10 %). VétSina nezddoucich

ucinki byla mirné az sttedn¢ zdvazna a béhem doby odezn¢la.

Tabulka se seznamem nezadoucich ucinku

Pokud neni uvedeno jinak, je v tabulce uvedena mira vyskytu nezadoucich t¢inkt zjisténa
v intratekalnich klinickych studiich se zikonotidem (kratkodobéa a dlouhodoba expozice). V rdmci
kazdé skupiny frekvenci jsou nezddouci uCinky sefazeny podle klesajici ¢etnosti vyskytu.

Velmi ¢asté (> 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 vzéacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Trida Velmi casté Casté Méné Casté Neni zndmo
organovych
systémiu
Infekce a sepse,
infestace meningitida
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce?
systému
Poruchy snizena chut’
metabolismu a k jidlu, anorexie
vyzivy
Psychiatrické stav zmatenosti anxieta, sluchové | delirium,
poruchy halucinace, psychoticka
insomnie, porucha,
agitovanost, sebevrazedné
dezorientace, myslenky, pokus
halucinace, 0 sebevrazdu,
vizualni blokada mysleni,
halucinace, abnormalni sny,
deprese, paranoia, | agresivita
podrazdénost,
zhorseni deprese,
nervozita,
nachylnost
k afektu, zmény
dusevniho stavu,
zhorseni anxiety,
zhorseni
zmatenosti
Poruchy zavrate, dysartrie, inkoherence
nervového sytému | nystagmus, amnézie, mysleni, ztrata
poruchy paméti, dysgeuzie, ttes, védomi, koma,
bolest hlavy, porucha stupor, konvulze,
somnolence rovnovahy, cévni mozkova
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Trida
organovych
systému

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Neni zndmo

ataxie, afazie,
pocit paleni,
sedace,
parestézie,
hypestézie,
porucha
pozornosti,
porucha feci,
areflexie,
abnormalni
koordinace,
posturalni
zavrate,
kognitivni
porucha,
hyperestézie,
hyporeflexie,
ageuzie, snizena
aroven védomi,
dysestézie,
parosmie,
mentalni porucha

prihoda,
encefalopatie

Poruchy oka

rozmazané vidéni

diplopie, vizualni
porucha,
fotofobie

Poruchy ucha a
labyrintu

zavrat’, tinitus

Srdec¢ni poruchy

atrialni fibrilace

Cévni poruchy

ortostaticka

hypotenze,

hypotenze
Respiracni, dyspnoe respiracni obtize
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestindlni | nauzea, zvraceni | prijjem, sucho dyspepsie
poruchy v Ustech, zacpa,

zhorseni pocitu

na zvraceni,

bolest

Vv epigastriu
Poruchy kiize a svédéni, zvysené | vyrdzka
podkozni tkané poceni
Poruchy svalové a bolest konéetin, rhabdomyolyza,

kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

myalgie, svalové
spasmy, svalové
kiece, svalova
slabost, artralgie,
periferni otoky

myozitida, bolest
zad, z&skuby
svalu, bolest krku
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Trida
organovych
systému

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Neni zndmo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

retence moci,
opozdéni
startu moceni
(hesitace),
dysurie,
inkontinence
moci

akutni selhani
ledvin

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

abnormalni
zpisob chuize,
astenie

Unava, pyrexie,
letargie, periferni
edém, ztuhlost,
pady, bolesti na
hrudi, pocit
chladu, bolest,
pocit nervozity,
zhorseni bolesti

obtize pti chizi

Vysetieni

zvyseni
kreatinfosfokinaz
y v Kkrvi, snizeni

abnormélni EKG,
zvyseni aspartat-
aminotransferazy,

télesné hmotnosti | zvyseni svalové
kreatinfosfokinaz
y v Krvi, zvysena

télesna teplota

a. Ze spontannich hlaseni

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Meningitida

Podavani 1é¢ivych ptipravki intratekalni cestou s sebou nese potencialni riziko zavaznych infekei,
jako je meningitida, které mohou mit Zivot ohrozujici charakter. Pacienti a 1ékati musi sledovat, zdali
se neobjevi typické ptiznaky a zndmky meningitidy (viz bod 4.4).

Zvyseni hladin kreatinfosfokinazy

Zvyseni hladin kreatinfosfokinazy bylo obvykle asymptomatické. Doporucuje se sledovani hladiny
kreatinfosfokinazy. V pfipadé progresivniho nebo vyrazného zvyseni hladin kreatinfosfokinazy

v souvislosti s klinickymi pfiznaky myopatie a rabdomyolyzy je tfeba zvazit preruseni podavani
zikonotidu (viz bod 4.4).

Nezadouct ucinky na CNS

U pacientti lécenych zikonotidem se Casto vyskytuji kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci
ucinky. Kognitivni porucha se obvykle objevuje po nékolika tydnech 1écby. U pacientli 1é¢enych
zikonotidem byly hlaSeny epizody akutnich psychiatrickych poruch, naptiklad halucinace, paranoidni
pouzivani prerusit, jestlize se rozvinou znamky ¢i ptiznaky kognitivni poruchy nebo
neuropsychiatrickych nezddoucich G€inkd, ale je tfeba vzit v uvahu i dalsi pticiny ptispivajici

k tomuto vyvoji. Kognitivni u¢inky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4 tydnt po
preruseni podavani 1é¢ivého ptipravku, ale v nékterych ptipadech mohou pretrvavat. Doporucuje se,
aby pfed zahajenim a po zahajeni intratekalniho podavani zikonotidu pacienti absolvovali
neuropsychiatrické vySetieni (viz bod 4.4).
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Hl43eni podezieni na nezadouci t€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studiich s intravendzni infuzi dostavali dobrovolnici - muzi zikonotid v davkach az

70 000 pg/denné, coz je 3 200 nasobek maximalni doporuc¢ené denni intratekdlni infuzni davky.
Témér u vSech subjektt, ktefi dostavali vysoké intravendzni davky zikonotidu, byla pozorovana
posturalni hypotenze.

Maximalni doporucend intratekalni davka je 21,6 pg/den. Maximalni planovana intratekalni davka
zikonotidu v klinickych studiich byla 912 pg/den po titraci smérem vzhiru v pritbé¢hu 7 dnd.

Ptiznaky

V jedné klinické studii doslo u pacienta muzského pohlavi s nddorem k ndhodnému predavkovani IT
zikonotidem v ddvce 744 pg v pribé¢hu 24 hodin (31 pg/hod) a poté, kdy doslo ke snizeni hodnoceni
na Vizualni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI) z 82 na 2,5 mm, 1écba pokracovala
planovanou davkou. U nékterych pacienti, kteti obdrzeli intratekdlni davky vySsi nez je maximalni
doporucena davka, byly pozorovany nadmérné farmakologické u¢inky, napf. ataxie, nystagmus,
zéavrate¢, stupor, snizena hladina védomi, svalové spazmy, stav zmatenosti, sedace, hypotenze, afazie,
porucha feci, nauzea a zvraceni. Neobjevila se zddna znamka respiracni deprese. VétSina sledovanych
pacientl se zotavila béhem 24 hodin po vysazeni 1éCivého piipravku.

Opatieni
Vseobecné 1€¢ivé podptirné ptipravky je tfeba podat pacientiim, u nichz doslo k ptedavkovani, dokud
se neodstrani nadmérné farmakologické tc€inky 1é¢ivého ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, jina analgetika a antipyretika, ATC kéd: N02BG08

Mechanismus ucinku

Zikonotid je syntetickym analogem w-konopeptidu MVIIA, ktery se nachdzi v jedu moiskych plzi
Conus magus. Je to blokator N-typu kalciového kanalu (NCCB). NCC reguluji uvoliiovani
neurotransmiterti ve specifickych neuronalnich populacich odpovidajicich za spinalni zpracovani
bolesti. Pfi vazb¢ na tyto neuronalni NCC zikonotid inhibuje kalciovy proud citlivy na napéti vedouci
do primarnich nociceptivnich aferentnich zakoncéeni v superficidlni vrstvé dorsalniho misniho rohu.
Tak se v dal$im kroku inhibuje uvoliiovani neurotransmitert (v€etné substance P), a tim spinalni
signalizace bolesti.

Farmakodynamické t¢inky

Ackoliv byly pozorovany statisticky signifikantni vztahy a pfimétend korelace mezi expozici (AUC,
Cmax) mozkomi$niho moku (CSF) a stupném klinické odezvy po 1 hodiné IT podavani, dosud nebyl
odhalen zadny dobie definovany vztah mezi ddvkou, koncentraci a odezvou. Mnoho citlivych
pacientli doséhlo téméf maximalni analgezie béhem nékolik hodin podavani vhodné davky. Avsak
maximalni u¢inky se mohou u nékterych pacienti opozdit piiblizné o 24 hodin. Za daného vyskytu
analgezie a nezadoucich ucinkt pti podobné davce je doporuceny interval mezi jednotlivymi
zvysSenimi davky 48 hodin ¢i vice. Bude-li to nezbytné, Ize pro zvladnuti nezadoucich t¢inkt davku
snizit o jakékoliv mnozstvi (vCetné zastaveni infuze).
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Ukazuje se, Ze nezddouci u¢inky nervového systému, zejména zavraté, nauzea a abnormalni zptisob
chiize koreluji s expozici CSF, ackoliv definitivni vztah nebyl stanoven.

K nizké expozici plazmy dochazi béhem IT infuze vzhledem k nizkym doporu¢enym rychlostem IT
infuze a relativné rychlé clearanci plazmy (viz bod 5.2). Proto by farmakologické u¢inky tykajici se
systémové expozice mély byt minimalni.

Stfedni davka pti odezvé je ptiblizn€ 6,0 pg/den a ptiblizné 75 % responzivnich pacientil vyzaduje
<9,6 ng/den. Pro omezeni vyskytu zavaznych nezadoucich uc¢inki se doporucuje maximalni davka
21,6 ng/den. Ovsem v klinickych studiich bylo zjisténo, Ze pacienti, ktefi toleruji davky 21,6 pg/den
po pomalé titraci béhem 3 az 4 tydnli vSeobecné toleruji vyssi davky az do 48,0 pg/denng.

Neexistuje ditkaz o vzniku farmakologické tolerance na zikonotid u pacienti. Nicméné s ohledem na
omezené udaje nelze vyloucit rozvoj tolerance. Jestlize pozadovana davka zikonotidu kontinualné
roste a nedochazi k zjevnému ptinosu ¢i zvySeni nezddouciho ucinku, je nutné prosettit prichodnost
intratekalniho katetru.

V omezeném poctu studii dostupnych v literatufe se zkoumaly alternativni davkovaci rezimy vcetné
zahajeni 1€cby niz8imi davkami zikonotidu a podavani bolusi .

Bylo prokazano, ze pfi pouziti niz§ich davek podavanych nepietrzité se dosdhne ucinnosti s mensim
mnozstvim nezadoucich ucinkd.

Studie zabyvajici se podavanim bolusii naznacuji, Ze podavani bolustt mtize byt uzite¢né piti
identifikaci pacientt, ktefi mohou mit prospéch z dlouhodobého pouzivani zikonotidu. Pii podavani
bolust se v§ak miize objevit vice nezddoucich u¢inkl nez pii podavani nepietrzité infuze.

Tyto studie naznacuji, ze tyto alternativni zptisoby podavani zikonotidu mohou byt mozné, vzhledem
k omezenym poctim pacient jsou vSak tyto vysledky neprukazné a v soucasné dob¢ nejsou dostupné
dostatec¢né ditkazy, na jejichz zdkladé by bylo mozné ucinit kone¢na doporuceni pro takové
alternativni davkovaci rezimy.

Klinickd t¢innost a bezpecnost

Byly provedeny tii placebem kontrolované klinické studie intratekalné podavaného zikonotidu.

Dveé kratkodobé studie, a to studie 95-001 (maligni bolest) a 96-002 (nemaligni bolest) zahrnujici

366 pacientil prokazaly t¢innost intratekalné podavaného zikonotidu v piipad¢ silné chronické bolesti
s vyuzitim procentudlni zmény na Vizualni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI), jakozto
primarniho ukazatele u¢innosti. Tyto studie byly kratkodobé v trvani 5 a 6 dnii a pouzivaly rychlejsi
eskalaci davky a vyssi davky nez je doporuceno v bod¢ 4.2.
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Vysledky ucinnosti ze studie 95-001

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n = 71) Placebo (n = 40) p-hodnota

Pramérné hodnoceni VASPI 74,1 (£ 13,82) 77,9 (x 13,60) _
ve vychozim stavu v mm
(SD)
Primérné hodnoceni VASPI 35,7 ( 33,27) 61,0 (x 22,91) _
na konci vychozi titrace
v mm (SD)
% zlepseni hodnoceni VASPI 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
na konci vychozi titrace (SD)
Reagujici osoba? n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Déavka na konci titrace

Pramér 0,91

Median 0,60

Rozmezi 0,074 - 9,36

aReagujici osoby byly definovany jako ti pacienti, kteti 1) vykazovali pokles > 30% hodnoceni VASPI
ve srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opiatu od predinfuzniho podavani, pokud uzivali opiaty.

SD- smérodatna odchylka.

Vysledky ucinnosti ze studie 96-002

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-hodnota

Pramérné hodnoceni VASPI 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
ve vychozim stavu v mm
(SD)
Primérné hodnoceni VASPI 54,4 (+ 29,30) 71,9 (+ 30,93) _
na konci vychozi titrace
v mm (SD)
% zlepseni hodnoceni VASPI 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
na konci vychozi titrace (SD)
Reagujici osoba? n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
Déavka na konci titrace

Prumér 1,02

Median 0,50

Rozmezi 0,019 - 9,60

aReagujici osoby byly definovany jako ti pacienti, ktefi 1) vykazovali pokles > 30% hodnoceni VASPI
ve srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opidtu od predinfuzniho podavani, pokud uzivali opiaty.

b164 pacientti poskytlo hodnoceni VASPI pro zikonotid na konci titrace.

SD- smérodatné odchylka.

Etiologie bolesti ve studiich 95-001 (maligni bolest) a 96-002 (nemaligni bolest) byla rizné a
zahrnovala bolest kosti (n=38) vétSinou kvili kostnim metastdzam (n=34), myelopatii (n=38), kdy
polovina z téchto ptipadd uvadéla poranéni michy s paralyzou (n=19), dale pak neuropatii (n=79),
radikulopatii (n=24), bolest patefe (n=91) vétsinou kvili neuspéSnému chirurgickému vykonu na
zédech (n=82) a dalsi typy etiologie (n=82). Né¢ktefi pacienti trpéli vice nez jednou pticinou bolesti.
Uginnost intratekalné podavaného zikonotidu byla zjevna u viech skupin.
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Studie 301 (n=220) trvala déle (21 dnt1), zahrnovala opatrnou titraci smérem nahoru a niz§i davky
intratekalné podavaného zikonotidu a byla do ni zafazena nejodolné&jsi populace pacientt sledovanych
ve tiech studiich. VSichni pacienti ve studii 301 neuspesné podstoupili IT terapii kombinaci analgetik
a jejich lékati se domnivali, Ze 97 % pacientl bylo rezistentnich vii¢i sou¢asnym zplisobim 1écby.
Vétsina trpéla bolesti patefe (n=134), zejména po neuspésném chirurgickém vykonu na zadech
(n=110), mensi Cast trpéla neuropatii (n=36). Pouze pct mélo maligni bolest. Primarnim endpointem
byla procentualni zména skore VASPI. Uginnost intratekalng podavaného zikonotidu byla niZsi nez u
predchozich dvou kratkodobych studii. Nizsi byla i frekvence a zavaznost nezddoucich tc¢inki.

Vysledky ucinnosti ze studie 301

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n = 112) Placebo (n = 108) p-hodnota

Pramérné hodnoceni VASPI ve 80,7 (+ 14,98) 80,7 (x 14,91) -
vychozim stavu v mm (SD)
Pramérné hodnoceni VASPI na 67,9 (x 22,89) 74,1 (+ 21,28) _
konci vychozi titrace v mm
(SD)
% zlepseni hodnoceni VASPI 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
skdre na konci vychozi titrace
(SD)
Reagujici osoba? n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Déavka na konci titrace

Pramér 0,29

Median 0,25

Rozmezi 0,0-0,80

2Reagujici osoby byly definovany jako ty, které vykazaly pokles > 30 % v hodnoceni VASPI pti
porovnani s vychozim stavem.
SD- smérodatné odchylka.

Kombinaéni studie s IT morfinem

Klinické studie 201 a 202 ukazuji, Ze kombinace IT zikonotidu a IT morfinu mohou trvale efektivné
omezovat bolest a snizovat systémové pouzivani opioidd u pacientti, jejichz bolest neni odpovidajicim
zpusobem kontrolovana pomoci maximalni tolerované davky IT zikonotidu (median 8,7 ug/den,
prumér 25,7 pg/den - studie 201) nebo IT morfinem (studie 202) samotnym. Pfi piidani IT zikonotidu
ke stabilnim davkam IT morfinu stejné jako pii zah4jeni monoterapie IT zikonotidem miize dojit

k projeviim psychotickych nezadoucich uc¢inkt (napt. halucinace, paranoidni reakce) nebo k pferuseni
kvali zvySenym nezadoucim ucinkiim (viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika zikonotidu v CSF byla studovana po jednohodinovych IT infuzich 1 az 10 pg
zikonotidu u pacientti s chronickou bolesti. Byla rovnéz studovana farmakokinetika v plazmé po
intraveno6znich davkach (0,3 az 10 pg/kg/24 hodin). IT a intravendzni farmakokinetické udaje jsou
shrnuty nize.

Farmakokinetika zikonotidu v CSF a plazmé [pramér = SD (median)]

Cesta podani | Fluidni Pocet CL (ml/min) vd (ml) ty, (hr)
matrix | pacientd
Intratekalni CSF 23 0,38+ 0,56 155 + 263 46+09
(0,26) (99) (4,5)
Intravenozni Plazma 21 270+ 44 30460 £ 6 366 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distribu¢ni objem; t'2 = polocas
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Absorpce
Po jednohodinovém IT podavani (1 — 10 pg) byly hodnoty proménlivé a na davce zavislé, jak

kumulativni expozice (AUC; rozsah: 83,6 - 608 ng/h/ml), tak $pickova expozice (Cmax, rozsah: 16,4 -
132 ng/ml), ale byly pouze piiblizn¢ piimo tmérné dévce. Plazmatické koncentrace po kontinualni IT
infuzi (= 48 h) (< 21,6 pg/den) se zdaji byt relativné nizké a obvykle nedetekovatelné (tj. asi 80 %
vzorkl plazmy odebranych od pacientt s bolesti neobsahuje zadny kvantifikovatelny 1é¢ivy ptipravek;
< 0,04 ng/ml). Nebyla pozorovana zadna akumulace zikonotidu v plazmé po dlouhodobém IT
podavani (az po 9 mésict).

Distribuce

Stiedni distribu¢ni objem zikonotidu v CSF (Vd; 99 ml) je v rozmezi od miSniho objemu CSF
(ptiblizné 75 ml) a celkového objemu CSF (pfiblizné 130 ml). Zd4 se, Ze se zikonotid distribuuje
hlavné v CSF, dokud neni pieveden do systémové cirkulace. Po proniknuti do systémové cirkulace se
zda, ze je zikonotid extenzivné distribuovan, na zaklad¢ plazmatického distribu¢niho objemu piiblizné
30 1, a pouze asi 53 % je vazano (nespecificky) na proteiny lidské plazmy.

Biotransformace

Zikonotid je peptid obsahujici 25 v prirodé se vyskytujicich aminokyselin L konfigurace a nezda se,
ze by byl znateln¢ metabolizovan v CSF. Po priichodu do systémové cirkulace se o¢ekava, ze
zikonotid bude primarn¢ nachylny k proteolytickému stépeni riznymi peptidazami ¢i protedzami
pritomnymi ve vét§in€ organt (napt. ledviny, jatra, plice, svaly, atd.), a tak bude degradovan na
fragmenty peptidl a individualni stavebni slozky volnych aminokyselin. O¢ekava se, ze vzniklé volné
aminokyseliny budou pohlceny bunéénymi pienosovymi systémy a budou bud’ podrobeny
normalnimu intermediarnimu metabolismu nebo pouzity jako substraty pro stavebni biosyntetické
procesy. Vzhledem k Sirokému rozsifeni téchto peptidaz se neocekava, ze by zhorsena funkce jater ¢i
ledvin neptiznivé ovliviiovala systémovou clearanci zikonotidu. Biologické aktivita riiznych
ocekdvanych produktii proteolytické degradace nebyla hodnocena. Je nepravdépodobné, ze produkty
degradace zikonotidu budou mit signifikantni biologickou aktivitu, protoze se zjistilo, ze peptidy
tvotici individualni struktury peptidovych smycek maji vazebné afinity ke kalciovym kanalim N-typu
citlivym na napéti, které jsou o nékolik fadd niz8i nez afinita matei'ské slouceniny (zikonotidu).

Eliminace

Priimérna CL zikonotidu (0,38 ml/min) se blizi rychlosti pfemény CSF u dospélého ¢loveka (0,3 -

0,4 ml/min). Navic se zd4, Ze je zikonotid hlavné odbouravan z CSF (priamérny t,, = 4,6 h)
hromadnym tokem CSF z CNS pfes villi arachnoidales s naslednym pienosem do systémové
cirkulace. Vzhledem k jak nizké rychlosti IT infuze, tak relativné rychlé plazmové clearance lze po IT
podani pozorovat velmi nizké koncentrace zikonotidu v cirkulujici plazmé. Primérny elimina¢ni
polocas (tx) je 1,3 hodiny. Zikonotid je peptid s relativné malou molekulovou hmotnosti (MW =

2 639) a je filtrovan ledvinovymi glomeruly, ale po intraven6zni infuzi se v lidské moci objevuje
pouze minimalni mnoZzstvi zikonotidu (< 1%). Je to zptisobeno tim, ze témét veskera filtrovana 1éciva
latka rychle podléhd endocytéze a je nakonec transportovana zpet do systémového obéhu.

Porucha funkce ledvin a jater

Nebyly provedeny Zadné formalni studie hodnotici dopad dysfunkce ledvin nebo jater. Nicméné
vzhledem k pfitomnosti peptidaz v riznych télnich organech se nepfedpoklada, ze by méla dysfunkce
ledvin nebo jater vyrazny vliv na systémovou expozici zikonotidu.

Jiné zvlastni populace
Prestoze jsou k dispozici pouze omezené udaje, neexistuje zadny ziejmy vliv rasy, vysky, hmotnosti,
pohlavi ¢i véku na expozici CSF zikonotidu po IT podéni.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysSujicich
maximalni expozici u ¢loveéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Ve studiich subchronické kontinualni intratekalni infuze u potkant a pst byly pozorovany tcinky na
chovéni pii davkach > 8 nasobku maximdalni doporucené davky pro klinickou intratekalni infuzi

21,6 pg/den (na zaklade mg/kg). Tyto ucinky byly definovany nadmérnym farmakologickym
pusobenim zikonotidu a ne neurotoxickymi lézemi ¢i toxicitou pro cilové organy. Pozorovani
zahrnovala tranzientni a reverzibilni neurologické u¢inky zahrnujici tfesavku, nekoordinované pohyby
a hyper- ¢i hypoaktivitu.

Dlouhodobé¢ diisledky pro neuronalni funkci kontinudlni blokady kalciového kanalu N-typu nebyly u
experimentalnich zvitat prokdzany. Zmény v neurologickém pienosu vzruchd nebyly u
experimentalnich zvirat studovany. Zikonotid nevyvolaval bakteridlni genovou mutaci a nebyl
genotoxicky. Chronické studie na zvitatech, které by hodnotily karcinogenni potencial zikonotidu,
nebyly provedeny. Nicmén¢ zikonotid nevyvoldval buné¢nou transformaci u embryonalnich eseja
kiecka syrského (SHE) in vitro, nezvySoval bunéénou proliferaci (tvorba pre-neoplastickych 1ézi) a
ani nenavozoval apoptézu po subchronické intratekalni expozici u pst.

Ve studiich fertility se u potkani neobjevovaly zZadné u€inky u samct, zatimco u samic bylo
pozorovano zmenseni corpora lutea. U samic byla sledovana implantacni mista a pocty zivych embryi.
Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na reprodukci u samic a postnatalni vyvoj u potkanti u
celkovych expozic az v 2 300 nasobku humannich expozic v maximalni doporucené intratekalni
davce.

Zikonotid nebyl u potkanti a kralika teratogenni pii expozicich 100 krat vétsich nez koncentrace
v lidské plazmé.

Tyto vysledky neindikuji signifikantni riziko pro ¢lovéka vzhledem k relativné vysokym systémovym
expozicim potiebnym k vyvolani téchto t¢inkt u potkant a kralikt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Methionin

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova (k apravé pH)

Hydroxid sodny (k tipravé pH).

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

Doba pouzitelnosti po otevieni (nafedény pripravek)
Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim byla prokdzana po dobu 60 dnti pfi teploté 37°C.
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Z mikrobiologického hlediska je pripravek nutno okamzité po natedéni pievést do infuzni pumpy.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C — 8°C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla typu I se zatkou z butylkaucuku s fluorovanym polymerem.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1, 2 nebo 5 ml infuzniho roztoku.

Jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Kdyz je zapotiebi nafedéni, Prialt se musi pred pouzitim fedit asepticky injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich piisad. Koncentrace pouzitého roztoku v infuzni pumpé
nesmi byt nizsi nez 5 pg/ml zikonotidu v externim pumpé¢ a 25 pg/ml v interni pump¢.

Béhem ptipravy roztoku a zachdzeni s nim a pfi dopliiovani pumpy se musi dodrzovat piisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatelé zdravotni péce se musi seznamit s manipulaci s externimi nebo
internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potiebu ochrany proti infekci.

Od vyrobce se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.

Ukézalo se, Ze Prialt je chemicky a fyzikalné kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pii shora uvedenych urovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 14 dnti pfi teploté¢ 37°C u pumpy Synchromed, kdy

pumpa nebyla piedtim vystavena ptsobeni 1éCivého piipravku. Pocatecni napln se proto musi vymenit
po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnil pti 37°C v pumpé Synchromed diive vystavené ptisobeni 1écivého
pripravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnil pfi pokojové teplot¢.

Technické udaje slouzi pouze pro informaci a nemaji omezit volbu poskytovatele zdravotni péce. Pro
davkovani pripravku Prialt se musi pouzivat pumpy oznacené CE, které jsou ekvivalentni pumpé
Synchromed a CADD-Micro.

Pumpy pouzivané diive k davkovani jinych 1é¢ivych pripravki se musi pfed naplnénim Prialtem
ttikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich pfisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik mtize
zikonotid degradovat.

Pfed zahajenim 1€¢by se musi interni pumpa tiikrat proplachnout 2 ml Prialtu rychlosti 25 pg/ml.

Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé se mize snizit vzhledem k adsorpci na povrch zatizeni
a/nebo fedénim zbytkovym prostorem zatizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi naddrzka
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vyprazdnit a znovu naplnit po 14 dnech. Nasledné je tfeba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60
dnti.

Prialt je tieba pfed podanim vizualné prohlédnout, zdali v ném nejsou pevné ¢astice nebo nedoslo-li
k obarveni. Roztok se nesmi pouzivat, pokud bude obarveny ¢i zakaleny nebo pokud se v ném objevi
pevné Castice.

Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/302/001 - 1 ml infuzni roztok.

EU/1/04/302/002 - 2 ml infuzni roztok.

EU/1/04/302/003 = 5 ml infuzni roztok.

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. inora 2005

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zati 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi
HWI development GmbH

Strallburger Stralle 77

77767 Appenweier

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na l1ékarsky ptfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zveiejnéném na evropském webovém portalu
pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prialt 25 mikrogramii/ml infuzni roztok
ziconotidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje ziconotidum 25 mikrogramu (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje ziconotidum 500 mikrogrami (ve formé ziconotidi acetas).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Methionin, chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikovéa a hydroxid sodny.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

1 injekeéni lahvicka o objemu 20 ml
500 mikrogramt/20 ml

|5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intratekalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/302/004

[ 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prialt 25 ug/ml infuzni roztok
ziconotidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje ziconotidum 25 mikrogramu (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje ziconotidum 500 mikrogrami (ve formé ziconotidi acetas).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Methionin, chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikovéa a hydroxid sodny.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

1 injekeéni lahvicka o objemu 20 ml
500 mikrogramt/20 ml

|5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intratekalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/302/004

[ 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prialt 100 mikrogramt/ml infuzni roztok
ziconotidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1ml:
Jeden ml obsahuje ziconotidum 100 mikrogrami (ve form¢ ziconotidi acetas).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje ziconotidum 100 mikrogramt (ve formé ziconotidi acetas).

2ml:
Jeden ml obsahuje ziconotidum 100 mikrogramui (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje ziconotidum 200 mikrogramu (ve formé ziconotidi acetas).

5ml:
Jeden ml obsahuje ziconotidum 100 mikrogramui (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje ziconotidum 500 mikrogrami (ve formé ziconotidi acetas).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Methionin, chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikovéa a hydroxid sodny.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

1mi:

1 injek¢ni lahvicka o objemu 1 ml
1ml

100 mikrogramt/1 ml

2ml:

1 injekéni lahvicka o objemu 2 ml
2ml

200 mikrogrami/2 ml

5ml:

1 injekéni lahvicka o objemu 5 ml
5ml

500 mikrogramd/5 ml

|5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
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Intratekalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku
v krabicce, aby byl ptipravek chrdnén pied svetlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

1ml:
EU/1/04/302/001

2ml;
EU/1/04/302/002

5ml;
EU/1/04/302/003

[ 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.
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| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Prialt 100 pg/ml infuze
Ziconotidum
Intratekalni podani

2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1ml:
1ml
100 pg/1 ml

2ml:
2ml
200 pg/2 ml

5 ml:
5 ml
500 pg/5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

44



Pribalova informace: informace pro pacienta

Prialt 25 mikrogramii/ml infuzni roztok
Ziconotidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otdzky, zeptejte se svého lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému Iékari. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezaddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Prialt a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Prialt podan
3 Jak se Prialt pouziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Prialt uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Prialt a k ¢emu se pouZziva

Prialt obsahuje 1é¢ivou latku zikonotid, ktera patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych analgetika nebo
,.latky tiSici bolest®. Prialt se pouziva k 1é¢b¢ zdvazné dlouhodobé bolesti u dospélych, kterym je
nutné podavat latky tisici bolest intratekalni injekci (injekci do prostoru, ktery obklopuje michu a
mozek).

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude Prialt podan

Prialt VAm nesmi byt podan

Jestlize jste alergicky(a) na zikonotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
Jestlize dostavate protinadorove Iéky do prostoru okolo michy.

Upozornéni a opatieni
Pted podanim ptipravku Prialt se porad’te se svym Iékafem.

Utinky dlouhodobé 1é&by Prialtem jsou v souéasné dobé nejisté a moznost toxickych uéinki na
michu nebyla vyloucena. Jestlize je nutnd dlouhodobd 1é¢ba, mtize byt potieba pacienta
monitorovat (dle rozhodnuti Vaseho 1ékate).

Jestlize dostavate Prialt pomoci pumpy, kterou mate mimo télo, je dulezité, abyste jednou
denné kontrolovali, zdali se v misté, kde kanyla vstupuje do Vaseho téla, neobjevuji znamky
infekce.

Jestlize zpozorujete jakékoliv zndmky infekce v okoli kanyly, napiiklad zarudnuti ktize, otok,
bolest ¢i vytok, musite to neprodlen¢ oznamit 1é¢kati a pozadovat 1éCbu infekce.

Jestlize v oblasti okolo vstupu kanyly do téla vznikne citlivost na dotek bez zndmek infekce,
pozédejte o pomoc svého lékate co nejdiive, protoze citlivost na dotek mtize byt Casnou
znamkou infekce.

Jestlize dostavate Prialt pomoci pumpy, kterou mate mimo télo, a dojde-li k odpojeni jakékoliv
¢asti infuznich hadicek, musite ihned kontaktovat svého lékare nebo zdravotni sestru.

Pokud trpite kterymkoliv z néasledujicich pfiznakti: vysoka teplota, bolest hlavy, ztuhlost krku,
Unava, zmatenost, pocit nevolnosti, zvraceni ¢i ptilezitostné kieCe, miize se jednat o ptiznaky
meningitidy (zan¢t mozkovych blan). Prosim, ihned se obratte se na svého I1ékaie, pokud by se
u Vas objevil jakykoliv ze shora uvedenych piiznak.
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- Jestlize zaznamenéte jakoukoliv zdvaznou zménu ve svém mysleni, nadladé nebo paméti,
oznamte to, prosim, svému lékari.

- Pokud dostavate chemoterapii, oznamte to, prosim, svému lékafi.

- Miizete mit zvySenou hladinu enzymu kreatinkindzy v krvi. PfestoZe toto obvykle nezptsobuje
zadné ptiznaky ¢i problémy, bude Vas 1ékat pravdépodobné sledovat jeho hladinu. Déle také
muzete obcas pocitit svalové problémy. Pokud je tomu tak, oznamte to neprodlen¢ svému
1ékati, aby mohl rozhodnout, zda pozastavit Vasi 1écbu Prialtem.

- Neprodlené informujte svého 1€kate, pokud po aplikaci 1é€by zaznamenate jakykoliv
z nasledujicich pfiznakii: nahla dychavi¢nost, dychaci potize, bolest na hrudi, otoky o¢nich
vicek, obliceje nebo rtl, vyrazka nebo svédéni (zvlasté pokud zasahuji celé télo). Miize se
jednat o znamky zavazné alergické reakce.

- U pacientt se silnou chronickou bolesti je vy$si pravdépodobnost sebevrazdy a pokusu o
sebevrazdu nez u celkové populace. Prialt miize zptisobovat ¢i zhorSovat depresi u citlivych
pacientt. Jestlize trpite depresi nebo mate depresi v anamnéze, informujte prosim svého
zdravotnického pracovnika pted zahajenim podavani Prialtu. Jestlize po zahajeni podavani
Prialtu zaznamenate zhorSeni deprese nebo mate jiné ptiznaky, které se tykaji Vasi nalady,
informujte prosim svého zdravotnického pracovnika.

- Miizete pocitovat ospalost nebo si nemusite byt plné védom(a) okolniho prosttedi pti aplikaci
1é¢by. Pokud k tomu dojde, neprodlen¢ to oznamte svému lékati, aby mohl rozhodnout, zda
pozastavit Vasi 1écbu Prialtem.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Prialt se u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Prialt

Informujte svého lékare o vSech l1écich, které uzivate, které jste v neddvné dob¢ uzival(a) nebo které
moznda budete uzivat (napiiklad baklofen pouzivany k 1é¢bé svalovych kieci, klonidin pouzivany

k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku, bupivakain pouzivany jako lokalni anestetikum, morfin pouzivany
na bolest, propofol pouzivany jako celkové anestetikum nebo jakykoli 1€k, ktery se podava
intratekalni injekci (injekci do prostoru, ktery obklopuje michu a mozek)). Jestlize pouzivate Prialt
s ur¢itymi dalSimi 1é¢ivy pouzivanymi k 1éCeni bolesti, miiZete se citit ospaly(a).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez za¢nete tento ptipravek pouzivat.

Podévani ptipravku Prialt v t€¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Bylo hlaseno, ze pouzivani Prialtu zpiisobuje zmatenost a ospalost. Porad’te se se svym lékatem, nez
zacnete fidit vozidlo ¢i obsluhovat stroj.

Tento piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v maximalni doporuc¢ené intratekalni
davce (21,6 pg/den), tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

3. Jak se Prialt pouziva

Vasi lécbu Prialtem bude fidit 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s podavanim 1é¢iv do oblasti okolo michy a
s vyuzivanim internich a externich infuznich pump.

Doporucena vychozi davka nepickracuje 2,4 mikrogramu denn€. Vas 1ékar upravi davku Prialtu podle

sily Vasich bolesti tak, ze pfida maximalné 2,4 mikrogramu/den. Maximalni davka je
21,6 mikrogramu/den. Na zacatku Vasi lé€by mtze Iékat Vasi davku zvySovat kazdy 1 az 2 dny nebo
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vice. Bude-li to nutné, dadvka miize byt snizena nebo injekce zastavena, pokud budou nezadouci
ucinky prilis velké.

Prialt se podava velmi pomalou kontinuélni (nepfetrzitou) injekci do oblasti okolo michy (intratekalni
podani). Lécivo bude podavéano kontinualné z pumpy, ktera je bud’ implantovana (zasazena) do Vasi
stény bii$ni nebo umisténa extern¢ ve vaku na opasku. Vas Iékat s Vami projedna druh pumpy, ktery
pro Vas bude nejvhodnéjsi, a kdy bude zapotiebi si pumpu nechat znovu naplnit.

Pokud budete mit pocit, Ze citite ptiliS mnoho bolesti pti pouzivani Prialtu nebo Ze nezadouci ucinky
jsou pfilis velké, oznamte to svému lékari.

Ptedtim, nez budete pouzivat Prialt, se Vas Iékai miize rozhodnout pomalu Vam ptestat podavat
opidty (jiné druhy lé¢ivych pfipravki pouzivanych pro 1é€bu bolesti) do michy a nahradit je
alternativnimi lé¢ivymi ptipravky na snizeni bolesti.

Jestlize jste dostal(a) vice Prialtu, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice Prialtu, nez mél Vas Iékat v umyslu, mozna se necitite dobie kviili takovym
priznaktim, jako jsou zmatenost, problémy s feci, obtize nalézt vhodné slovni vyjadieni, nadmérny
tfes, toceni hlavy, nadmérna ospalost nebo je Vam Spatn¢ od zaludku. V takovém piipad¢ se ihned
obrat’te na svého lékate ¢i nemocnici.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci tc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Jestlize zaznamenadte tyto zavazné nezadouci tc¢inky, ihned informujte svého 1ékaie, protoze mizete
potiebovat neodkladné 1ékaiské osetieni.

e Meningitida (mtze postihnout az 1 ze 100 pacientll) — pfedstavuje zdnét mozkovych blan a
michy, ktery obvykle zptisobuje infekce. Piiznaky meningitidy zahrnuji bolest hlavy, ztuhlost
krku, nesnaSenlivost ostrého svétla, horeCku, zvraceni, zmatenost a ospalost.

o Kiece (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl) — kieCe (zachvaty) znamenaji rychly a
nekontrolovatelny ties lidského téla. Béhem kie¢i dochazi k opakovanym stahtim a uvolnénim
svall a mtize vést ke ztraté védomi ¢loveka.

e Sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii ).
e Rhabdomyolyza (mtze postihnout az 1 ze 100 pacientti ) — piedstavuje rozpad svalovych vlaken,
ktery mtize vést az k poskozeni ledvin. Pfiznaky rhabdomyolyzy jsou abnormalni barva moci

(hnéd¢ zbarvend), sniZzena tvorba moci, svalova slabost, bolesti svalli a svalova ztuhlost.

e  Koma (miize postihnout az 1 ze 100 pacientd ) — stav bezvédomi se zhorSenou schopnosti reakce
nebo probuzeni.

e Anafylakticka reakce (neni zndmo, kolik pacientii postihuje) — je zavazna alergicka reakce,

jejimiz znamkami jsou nahlé dychavi¢nost, dychaci potize, bolest na hrudi, otoky o¢nich vicek,
obliceje nebo rtl, vyrazka nebo svédeéni (zvlasté pokud zasahuji celé télo).
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Dalsi neZadouci uc¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
Zmatenost, zavrat¢, rozmazané vidéni, bolest hlavy, rychlé pohyby oc¢i sem a tam, ztrata ¢i poruchy
paméti (zapomnétlivost), zvraceni, pocit na zvraceni, vSeobecna slabost a ospalost.

Casté (mohou postihnout 1 a% 10 pacientii ze 100)

Snizena chut’ k jidlu, izkost nebo zhorSeni izkosti, halucinace, neschopnost usnout ¢i spat, rozrusent,
ztrata orientace, deprese ¢i zhorSeni deprese, nervozita, nahlé zmény nalady, zmény dusevniho stavu
(abnormadlni mysleni, zmatenost), paranoia (nadmérna vztahovac¢nost, podeziravost), podradzdénost,
zhorSeni zmatenosti, potize pfi uceni, zapamatovani ¢i mysleni, nepfitomné ¢i zhorSené reflexy,
problémy vyjadrfit se a rozumét sloviim, nezfetelnd mluva, obtize s mluvenim nebo ztrata schopnosti
mluvit, nete¢nost, porucha rovnovahy ¢i koordinace, pocit paleni, zvySené abnormalni pocity, snizena
uroven védomi (nereaguje nebo je téméi v bezvédomi), uklidnéni, obtize s koncentraci, problémy

s ¢ichem, zvlastni ¢i zddné chut'ové vjemy, ties, mravenceni a brnéni, dvojité vidéni, poruchy vidéni,
nesnasenlivost svétla, usni Selesty (huceni v usich), zavraté nebo pocit toceni hlavy, to¢eni hlavy ¢i
zavraté ve stoji, nizky krevni tlak, dechova nedostatecnost, sucho v tstech, bolest v krajin¢ bfisni,
zhorSeni pocitu na zvraceni, prijem, zacpa, poceni, svédéni, svalova slabost, svalové zachvaty,
svalové kieCe, bolest svall ¢i kloubti, obtizné ¢i bolestivé moceni, obtize pti zahdjeni ¢i kontrole
moceni, pocit paniky, pady, bolest nebo zhorseni bolesti, inava, pocit chladu, poceni tvare, nohou ¢i
chodidel, bolest na hrudi, zmény chemického slozeni krve, mentalni porucha a snizeni télesné
hmotnosti.

Méné Casté (mohou postihnout 1 az 10 pacienti z 1000)

Infekce krevniho ob¢hu, delirium (pocit dusevni zmatenosti), psychotické poruchy (abnormalni
mysleni a vnimani), poruchy mysleni, abnormalni sny, nesoudrznost (neschopnost pochopit smysl),
ztrata védomi, letargie (pasivita/problém vzbudit zajem), mozkova piihoda, encefalopatie (mozkové
poruchy), agresivita, abnormalni srde¢ni rytmus, dychaci potize, zazivaci potize, vyrazka, zanét svalt,
bolesti zad, svalové zaSkuby, bolesti krku, akutni selhani ledvin, abnormalni méteni elektrické aktivity
srdce (EKG), zvySena télesna teplota, obtize pfi chtzi.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékafti. Stejné€ postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci
ucinky miazete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mizete pFispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Prialt uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za
,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita pied pouzitim byla prokazana po dobu 60 dnti pii teploté 37 °C.

Z mikrobiologického hlediska je pripravek nutno okamzité po natfedéni pievést do infuzni pumpy.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

48


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete jakychkoli zmén barvy, pfitomnosti zakalu nebo
pevnych Castecek.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomdhaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Prialt obsahuje

- Lécivou latkou je ziconotidum.

- Jeden ml roztoku obsahuje ziconotidum 25 mikrogramt (ve formé ziconotidi acetas).

- Jedna injek¢ni lahvicka s 20 ml obsahuje ziconotidum 500 mikrogramii (ve formé ziconotidi
acetas).

- Dalgimi slozkami jsou methionin, chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikova a
hydroxid sodny.

Jak pripravek Prialt vypada a co obsahuje toto baleni
Prialt je infuzni roztok (infuze). Roztok je Ciry a bezbarvy. Prialt se dod4va v baleni s jednou injekéni
lahvickou, ktera obsahuje 20 ml roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Némecko

Vyrobce

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Tepmamnwist) (Allemagne/Deutschland)
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Ceska republika
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Némecko)

Danmark

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Deutschland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

Eesti

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksamaa)

EMGoa

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavio)

Espafia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France

KEOCYT

Tél: +33 (0)1 42 31 07 10
contact@keocyt.com

Hrvatska

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Njemacka)

Ireland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germany)

Magyarorszag
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Németorszag)

Malta

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(11-Germanja/Germany)

Nederland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Duitsland)

Norge

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Osterreich

AGEA Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 336 01 41
office@ageapharma.com

Polska

IMED POLAND Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0)22 663 43 03
imed@imed.com.pl

Portugal

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00
(Spanélsko)

Roméania

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germania)

Slovenija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

(Nemcija)



island

RIEMSER Pharma GmbH
Simi: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Pyskaland)

Italia

Euromed S.R.L.

Tel: +39 (0)081 241 5204
moreinfo@euromed.it

Kvmpog

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavio)

Latvija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Vacija)

Slovenska republika
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Nemecko)

Suomi/Finland

RIEMSER Pharma GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksa/Tyskland)

Sverige

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

(Germany)

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na té€chto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzdcnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouziti pfipravku a zachazeni s nim

Prialt se dodava jako Ciry, bezbarvy roztok v injekénich lahvickéch k jednorazovému pouziti. Je tfeba
jej pred podanim vizualné€ prohlédnout, zdali v ném nejsou pevné ¢astice nebo nedoslo-li k obarveni.
Roztok se nesmi pouzivat, pokud bude obarveny ¢i zakaleny nebo pokud se v ném objevi pevné
castice.

Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan

v souladu s mistnimi pozadavky.

Kdyz je zapotiebi nafedéni, Prialt se musi pted pouzitim fedit asepticky injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) bez konzervacnich pfisad. Koncentrace pouzitého roztoku v infuzni pumpé
nesmi byt nizs$i nez 5 pg/ml zikonotidu v externim pumpé a 25 pg/ml v interni pumpé.

Béhem ptipravy roztoku a nakladani s nim a pii doplnovani pumpy se musi dodrzovat ptisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatelé zdravotni péce se musi seznamit s manipulaci s externimi nebo
internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potiebu ochrany proti infekcei.

Od vyrobce se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.
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Ukézalo se, Ze Prialt je chemicky a fyzikaln¢ kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pii shora uvedenych urovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 14 dnii pfi teploté 37 °C u pumpy Synchromed, kdy
pumpa nebyla piedtim vystavena ptsobeni 1éCivého piipravku. Pocatecni napln se proto musi vymenit
po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnil pii 37 °C v pumpé Synchromed dfive vystavené piisobeni 1é¢ivého
pripravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnil pii pokojové teplot¢.

Technické udaje slouzi pouze pro informaci a nemaji omezit volbu poskytovatele zdravotni péce. Pro
davkovani zikonotidu se musi pouzivat pumpy oznacené CE, které jsou ekvivalentni pumpé
Synchromed a CADD-Micro.

Pumpy pouzivané diive k davkovani jinych 1é¢ivych pripravki se musi pfed naplnénim zikonotidem
ttikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) bez konzervacénich pfisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik mtize
zikonotid degradovat.

Pted zah4jenim 1éby se musi interni pumpa tiikrat proplachnout 2 ml roztoku pti 25 pg/ml.
Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé se mize snizit diky adsorpci na povrch zafrizeni a/nebo
fedénim zbytkovym prostorem zafizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi nadrzka vyprazdnit a
znovu naplnit po 14 dnech. Nasledné je tfeba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60 dnd.

52



Pribalova informace: informace pro pacienta

Prialt 100 mikrogramu/ml infuzni roztok
Ziconotidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otdzky, zeptejte se svého lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému Iékari. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezaddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Prialt a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Prialt podan
3 Jak se Prialt pouziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Prialt uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Prialt a k ¢emu se pouZziva

Prialt obsahuje 1é¢ivou latku zikonotid, ktera patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych analgetika nebo
,latky tiSici bolest®. Prialt se pouziva k 1é¢b¢ zdvazné dlouhodobé bolesti u dospélych, kterym je
nutné podavat latky tisici bolest intratekalni injekci (injekci do prostoru, ktery obklopuje michu a
mozek).

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude Prialt podan

Prialt VAm nesmi byt podan

Jestlize jste alergicky(a) na zikonotid nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
Jestlize dostavate protinadorove lIéky do prostoru okolo michy.

Upozornéni a opatieni
Pted podanim ptipravku Prialt se porad’te se svym Iékafem.

Utinky dlouhodobé 1é&by Prialtem jsou v souasné dobé nejisté a moznost toxickych G&inki na
michu nebyla vyloucena. Jestlize je nutnd dlouhodob4 1é¢ba, mtize byt potieba pacienta
monitorovat (dle rozhodnuti Vaseho 1¢kate).

Jestlize dostavate Prialt pomoci pumpy, kterou mate mimo télo, je dtlezité, abyste jednou
denné kontrolovali, zdali se v misté, kde kanyla vstupuje do Vaseho téla, neobjevuji znamky
infekce.

Jestlize zpozorujete jakékoliv zndmky infekce v okoli kanyly, napiiklad zarudnuti ktize, otok,
bolest ¢i vytok, musite to neprodlen¢ oznamit 1ékati a pozadovat 1éCbu infekce.

Jestlize v oblasti okolo vstupu kanyly do téla vznikne citlivost na dotek bez zndmek infekce,
pozédejte o pomoc svého lékate co nejdiive, protoze citlivost na dotek mtize byt Casnou
znamkou infekce.

Jestlize dostavate Prialt pomoci pumpy, kterou mate mimo télo, a dojde-li k odpojeni jakékoliv
¢asti infuznich hadicek, musite ihned kontaktovat svého lékare nebo zdravotni sestru.

Pokud trpite kterymkoliv z néasledujicich pfiznakti: vysoka teplota, bolest hlavy, ztuhlost krku,
Unava, zmatenost, pocit nevolnosti, zvraceni ¢i ptilezitostné kieCe, miize se jednat o ptiznaky
meningitidy (zan¢t mozkovych blan). Prosim, ihned se obratte se na svého I1ékaie, pokud by se
u Vas objevil jakykoliv ze shora uvedenych piiznak.
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- Jestlize zaznamenéte jakoukoliv zdvaznou zménu ve svém mysleni, nadladé nebo paméti,
oznamte to, prosim, svému lékari.

- Pokud dostavate chemoterapii, oznamte to, prosim, svému lékafi.

- Miizete mit zvySenou hladinu enzymu kreatinkindzy v krvi. PfestoZe toto obvykle nezptsobuje
zadné ptiznaky ¢i problémy, bude Vas 1ékat pravdépodobné sledovat jeho hladinu. Déle také
muzete obcas pocitit svalové problémy. Pokud je tomu tak, oznamte to neprodlen¢ svému
1ékati, aby mohl rozhodnout, zda pozastavit Vasi 1écbu Prialtem.

- Neprodlené informujte svého 1€kate, pokud po aplikaci 1é€by zaznamenate jakykoliv
z nasledujicich pfiznakii: nahla dychavi¢nost, dychaci potize, bolest na hrudi, otoky o¢nich
vicek, obliceje nebo rtl, vyrazka nebo svédéni (zvlasté pokud zasahuji celé télo). Miize se
jednat o znamky zavazné alergické reakce.

- U pacientt se silnou chronickou bolesti je vy$si pravdépodobnost sebevrazdy a pokusu o
sebevrazdu nez u celkové populace. Prialt miize zptisobovat ¢i zhorSovat depresi u citlivych
pacientt. Jestlize trpite depresi nebo mate depresi v anamnéze, informujte prosim svého
zdravotnického pracovnika pted zahajenim podavani Prialtu. Jestlize po zahajeni podavani
Prialtu zaznamenate zhorSeni deprese nebo mate jiné ptiznaky, které se tykaji Vasi nalady,
informujte prosim svého zdravotnického pracovnika.

- Miizete pocitovat ospalost nebo si nemusite byt plné védom(a) okolniho prosttedi pti aplikaci
1é¢by. Pokud k tomu dojde, neprodlen¢ to oznamte svému lékati, aby mohl rozhodnout, zda
pozastavit Vasi 1écbu Prialtem.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Prialt se u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Prialt

Informujte svého lékare o vSech l1écich, které uzivate, které jste v neddvné dob¢ uzival(a) nebo které
moznda budete uzivat (napiiklad baklofen pouzivany k 1é¢bé svalovych kieci, klonidin pouzivany

k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku, bupivakain pouzivany jako lokalni anestetikum, morfin pouzivany
na bolest, propofol pouzivany jako celkové anestetikum nebo jakykoli 1€k, ktery se podava
intratekalni injekci (injekci do prostoru, ktery obklopuje michu a mozek)). Jestlize pouzivate Prialt
s ur¢itymi dalSimi 1é¢ivy pouzivanymi k 1éCeni bolesti, miiZete se citit ospaly(a).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez za¢nete tento ptipravek pouzivat.

Podévani ptipravku Prialt v t€¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Bylo hlaseno, ze pouzivani Prialtu zpiisobuje zmatenost a ospalost. Porad’te se se svym lékatem, nez
zacnete fidit vozidlo ¢i obsluhovat stroj.

Tento piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v maximalni doporuc¢ené intratekalni
davce (21,6 pg/den), tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

3. Jak se Prialt pouziva

Vasi lécbu Prialtem bude fidit 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s podavanim 1é¢iv do oblasti okolo michy a
s vyuzivanim internich a externich infuznich pump.

Doporucena vychozi davka nepickracuje 2,4 mikrogramu denn€. Vas 1ékar upravi davku Prialtu podle

sily Vasich bolesti tak, ze pfida maximalné 2,4 mikrogramu/den. Maximalni davka je
21,6 mikrogramu/den. Na zacatku Vasi lé€by mtze Iékat Vasi davku zvySovat kazdy 1 az 2 dny nebo
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vice. Bude-li to nutné, dadvka miize byt snizena nebo injekce zastavena, pokud budou nezadouci
ucinky prilis velké.

Prialt se podava velmi pomalou kontinuélni (nepfetrzitou) injekci do oblasti okolo michy (intratekalni
podani). Lécivo bude podavéano kontinualné z pumpy, ktera je bud’ implantovana (zasazena) do Vasi
stény bii$ni nebo umisténa extern¢ ve vaku na opasku. Vas Iékat s Vami projedna druh pumpy, ktery
pro Vas bude nejvhodnéjsi, a kdy bude zapotiebi si pumpu nechat znovu naplnit.

Pokud budete mit pocit, Ze citite ptiliS mnoho bolesti pti pouzivani Prialtu nebo Ze nezadouci ucinky
jsou pfilis velké, oznamte to svému lékari.

Ptedtim, nez budete pouzivat Prialt, se Vas Iékai miize rozhodnout pomalu Vam ptestat podavat
opidty (jiné druhy lé¢ivych pfipravki pouzivanych pro 1é€bu bolesti) do michy a nahradit je
alternativnimi lé¢ivymi ptipravky na snizeni bolesti.

Jestlize jste dostal(a) vice Prialtu, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice Prialtu, nez mél Vas Iékat v umyslu, mozna se necitite dobie kviili takovym
priznaktim, jako jsou zmatenost, problémy s feci, obtize nalézt vhodné slovni vyjadieni, nadmérny
tfes, toceni hlavy, nadmérna ospalost nebo je Vam Spatn¢ od zaludku. V takovém piipad¢ se ihned
obrat’te na svého lékate ¢i nemocnici.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci tc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Jestlize zaznamenadte tyto zavazné nezadouci tc¢inky, ihned informujte svého 1ékaie, protoze mizete
potiebovat neodkladné 1ékaiské osetieni.

e Meningitida (mtze postihnout az 1 ze 100 pacientll) — pfedstavuje zdnét mozkovych blan a
michy, ktery obvykle zptisobuje infekce. Piiznaky meningitidy zahrnuji bolest hlavy, ztuhlost
krku, nesnaSenlivost ostrého svétla, horeCku, zvraceni, zmatenost a ospalost.

o Kiece (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl) — kieCe (zachvaty) znamenaji rychly a
nekontrolovatelny ties lidského téla. Béhem kie¢i dochazi k opakovanym stahtim a uvolnénim
svall a mtize vést ke ztraté védomi ¢loveka.

e Sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit).
e Rhabdomyolyza (mtze postihnout az 1 ze 100 pacientli) — pfedstavuje rozpad svalovych vlaken,
ktery mtize vést az k poskozeni ledvin. Pfiznaky rhabdomyolyzy jsou abnormalni barva moci

(hnéd¢ zbarvend), sniZzena tvorba moci, svalova slabost, bolesti svalli a svalova ztuhlost.

e  Koma (miize postihnout az 1 ze 100 pacientl) — stav bezvédomi se zhorSenou schopnosti reakce
nebo probuzeni.

e Anafylakticka reakce (neni zndmo, kolik pacientii postihuje) — je zavazna alergicka reakce,

jejimiz znamkami jsou nahlé dychavi¢nost, dychaci potize, bolest na hrudi, otoky o¢nich vicek,
obliceje nebo rtl, vyrazka nebo svédeéni (zvlasté pokud zasahuji celé télo).
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Dalsi neZadouci uc¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
Zmatenost, zavrat¢, rozmazané vidéni, bolest hlavy, rychlé pohyby oc¢i sem a tam, ztrata ¢i poruchy
paméti (zapomnétlivost), zvraceni, pocit na zvraceni, vSeobecna slabost a ospalost.

Casté (mohou postihnout 1 a% 10 pacientii ze 100)

Snizena chut’ k jidlu, tizkost nebo zhorSena tzkost, halucinace, neschopnost usnout ¢i spat, rozruseni,
ztrata orientace, deprese ¢i zhorSeni deprese, nervozita, nahlé zmény nalady, zmény dusevniho stavu
(abnormadlni mysleni, zmatenost), paranoia (nadmérna vztahovac¢nost, podeziravost), podradzdénost,
zhorSeni zmatenosti, potize pfi uceni, zapamatovani ¢i mysleni, nepfitomné ¢i zhorSené reflexy,
problémy vyjadrfit se a rozumét sloviim, nezfetelnd mluva, obtize s mluvenim nebo ztrata schopnosti
mluvit, nete¢nost, porucha rovnovahy ¢i koordinace, pocit paleni, zvySené abnormalni pocity, snizena
uroven védomi (nereaguje nebo je téméi v bezvédomi), uklidnéni, obtize s koncentraci, problémy

s ¢ichem, zvlastni ¢i zddné chut'ové vjemy, ties, mravenceni a brnéni, dvojité vidéni, poruchy vidéni,
nesnasenlivost svétla, usni Selesty (huceni v usich), zavraté nebo pocit toceni hlavy, to¢eni hlavy ¢i
zavraté ve stoji, nizky krevni tlak, dechova nedostatecnost, sucho v tstech, bolest v krajin¢ bfisni,
zhorSeni pocitu na zvraceni, prijem, zacpa, poceni, svédéni, svalova slabost, svalové zachvaty,
svalové kieCe, bolest svall ¢i kloubti, obtizné ¢i bolestivé moceni, obtize pti zahdjeni ¢i kontrole
moceni, pocit paniky, pady, bolest nebo zhorseni bolesti, inava, pocit chladu, poceni tvare, nohou ¢i
chodidel, bolest na hrudi, zmény chemického slozeni krve, mentalni porucha a snizeni télesné
hmotnosti.

Méné Casté (mohou postihnout 1 az 10 pacienti z 1000)

Infekce krevniho ob¢hu, delirium (pocit dusevni zmatenosti), psychotické poruchy (abnormalni
mysleni a vnimani), poruchy mysleni, abnormalni sny, nesoudrznost (neschopnost pochopit smysl),
ztrata védomi, letargie (pasivita/problém vzbudit zajem), mozkova piihoda, encefalopatie (mozkové
poruchy), agresivita, abnormalni srde¢ni rytmus, dychaci potize, zazivaci potize, vyrazka, zanét svalt,
bolesti zad, svalové zaSkuby, bolesti krku, akutni selhani ledvin, abnormalni méteni elektrické aktivity
srdce (EKG), zvySena télesna teplota, obtize pfi chtzi.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékafti. Stejné€ postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci
ucinky miazete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mizete pFispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Prialt uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za
,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita pied pouzitim byla prokazana po dobu 60 dnti pii teploté 37 °C.

Z mikrobiologického hlediska je pripravek nutno okamzité po natfedéni pievést do infuzni pumpy.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete jakychkoli zmén barvy, pfitomnosti zakalu nebo
pevnych Castecek.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomdhaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Prialt obsahuje

- Lécivou latkou je ziconotidum.

- Jeden ml roztoku obsahuje ziconotidum 100 mikrogramt (ve formé ziconotidi acetas).

- Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml obsahuje ziconotidum 100 mikrogramt; jedna injekéni lahvicka
s 2 ml obsahuje 200 mikrogrami; jedna injekéni lahvicka s 5 ml obsahuje 500 mikrogramii.

- Dalgimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou methionin, chlorid sodny, voda na injekci,
kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

Jak pripravek Prialt vypada a co obsahuje toto baleni
Prialt je infuzni roztok (infuze). Roztok je Ciry a bezbarvy. Prialt se dodava v baleni s jednou injekéni
lahvickou, kterd obsahuje 1 ml, 2 ml nebo 5 ml roztoku. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Némecko

Vyrobce:

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Tepmamnwist) (Allemagne/Deutschland)
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Ceska republika
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Némecko)

Danmark

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Deutschland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

Eesti

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksamaa)

EMGda

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavio)

Espafia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France

KEOCYT

Tél: +33 (0)1 42 31 07 10
contact@keocyt.com

Hrvatska

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Njemacka)

Ireland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germany)

Magyarorszag
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Németorszag)

Malta

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(11-Germanja/Germany)

Nederland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Duitsland)

Norge

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Osterreich

AGEA Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 336 01 41
office@ageapharma.com

Polska

IMED POLAND Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0)22 663 43 03
imed@imed.com.pl

Portugal

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00
(Spanélsko)

Roméania

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germania)

Slovenija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

(Nemcija)



island

RIEMSER Pharma GmbH
Simi: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Pyskaland)

Italia

Euromed S.R.L.

Tel: +39 (0)081 241 5204
moreinfo@euromed.it

Kvmpog

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavio)

Latvija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Vacija)

Slovenska republika
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Nemecko)

Suomi/Finland

RIEMSER Pharma GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksa/Tyskland)

Sverige

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

(Germany)

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na té€chto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzdcnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouziti pfipravku a zachazeni s nim

Prialt se dodava jako Ciry, bezbarvy roztok v injekénich lahvickéch k jednorazovému pouziti. Je tfeba
jej pred podanim vizualné€ prohlédnout, zdali v ném nejsou pevné ¢astice nebo nedoslo-li k obarveni.
Roztok se nesmi pouzivat, pokud bude obarveny ¢i zakaleny nebo pokud se v ném objevi pevné
castice.

Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan

v souladu s mistnimi pozadavky.

Kdyz je zapotiebi nafedéni, Prialt se musi pted pouzitim fedit asepticky injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) bez konzervacnich pfisad. Koncentrace pouzitého roztoku v infuzni pumpé
nesmi byt nizs$i nez 5 pg/ml zikonotidu v externim pumpé a 25 pg/ml v interni pumpé.

Béhem ptipravy roztoku a nakladani s nim a pii doplnovani pumpy se musi dodrzovat ptisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatelé zdravotni péce se musi seznamit s manipulaci s externimi nebo
internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potiebu ochrany proti infekcei.

Od vyrobce se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.
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Ukézalo se, Ze Prialt je chemicky a fyzikaln¢ kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pii shora uvedenych urovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 14 dnii pfi teploté 37 °C u pumpy Synchromed, kdy
pumpa nebyla piedtim vystavena ptsobeni 1éCivého piipravku. Pocatecni napln se proto musi vymenit
po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnil pii 37 °C v pumpé Synchromed dfive vystavené piisobeni 1é¢ivého
pripravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnil pii pokojové teplot¢.

Technické udaje slouzi pouze pro informaci a nemaji omezit volbu poskytovatele zdravotni péce. Pro
davkovani zikonotidu se musi pouzivat pumpy oznacené CE, které jsou ekvivalentni pumpé
Synchromed a CADD-Micro.

Pumpy pouzivané diive k davkovani jinych 1é¢ivych pripravki se musi pfed naplnénim zikonotidem
ttikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) bez konzervacénich pfisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik mtize
zikonotid degradovat.

Pted zah4jenim 1éby se musi interni pumpa tiikrat proplachnout 2 ml roztoku pti 25 pg/ml.
Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé se mize snizit diky adsorpci na povrch zafrizeni a/nebo
fedénim zbytkovym prostorem zafizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi nadrzka vyprazdnit a
znovu naplnit po 14 dnech. Nasledné je tfeba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60 dnd.
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