I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Prialt 25 mikrogramm/ml oldatos infuzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az oldat 1 millilitere 25 pg zikonotidot tartalmaz (acetat formajaban).
A 20 ml-es injekciods tiveg 500 pg zikonotidot tartalmaz (acetat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzi6 (infuzio).

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A zikonotid hasznélata felnéttek olyan sulyos, kronikus fajdalma esetén javallott, ahol a beteg
kezelése intrathecalis (IT) fajdalomcsillapitast tesz sziikségessé.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Zikonotid-kezelést csak olyan orvos végezhet, aki jartas a gydgyszerek intrathecalis (IT)
alkalmazéasaban.

Adagolas

Felndttek (beleértve a > 65 éves betegeket is)

A zikonotid kezd6 adagja 2,4 pg/nap, végsé dozisat pedig egyénre szabottan, a beteg

srer

sordn a dozis naponta < 2,4 ug-mal emelhetd a maximalisan adhat6 21,6 pg/nap adagig. A
dozisemelések kdzott minimalisan 24 6rénak kell eltelnie; biztonsagi szempontbdl javasolt 48 6ras
vagy még hosszabb intervallumot tartani. Sziikség esetén, a mellékhatasok enyhitése érdekében, a
gyogyszer adagja barmilyen mértékben csokkenthetd (az infuzid akar le is allithato). A kezelésre
kielégitéen reagalo betegek koriilbeliil 75%-anal < 9,6 pg/nap dozis alkalmazasara van sziikség.

Karosodott vesemiikodeés

Karosodott vesemiikodésli betegek kdrében nem végeztek vizsgalatokat. Karosodott vesemiikodésii
beteg zikonotid kezelésekor koriltekintéssel kell eljarni.

Karosodott majmiikodes

Kéarosodott majmiikddésii betegek kdrében nem végeztek vizsgalatokat. Karosodott majmiikodésii
beteg zikonotid kezelésekor koriiltekintéen kell eljarni.

Gyermekek



A zikonotid biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Intrathecalis alkalmazas.

A zikonotidot intrathecalis katéteren keresztiil, folyamatos infuzidban kell beadni, olyan kiilsé vagy
belsoleg beépitett mechanikus infiizids pumpa segitségével, amellyel pontosan meghatarozott térfogat
adhat6 be. Mivel az intrathecalis térben végz6do katéterek tartos alkalmazasaval 6sszefliggd
meningitis kialakulasanak kockazata kiils6 katéter infizios rendszer hasznalata esetén nagyobb, a
zikonotid tartos alkalmazasa esetén belso rendszerek hasznalata ajanlott (lasd 4.4 pont). Kiils6 katéter
rendszer csak abban az esetben alkalmazhato, ha bels6 rendszer nem iiltetheto be.

Kisebb adag zikonotid alkalmazasa esetén, példaul az adag kititralasanak a kezdetén, felhasznalas eldtt
a zikonotidot tartdsitdszer-mentes, 9 mg/ml (0,9 %-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval kell higitani.

A gyogyszer alkalmazas elotti higitdsara vonatkozo6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

IT kemoterapiaval kombinacidban (lasd 4.5 pont).
4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hosszu tavu alkalmazas

Habar a zikonotidot hosszl tava, nyilt, hatékonysagi és biztonsagossagi klinikai vizsgalatokban
tanulmanyoztak, 3 hétnél tovabb tartd, kontrollos vizsgalatokat nem végeztek (lasd 5.1 pont). A
gerincvelot érintd, hosszh tavu lokalis toxikus hatasok lehet6ségét nem zartak ki, és e téren korlatozott
szamu preklinikai adat all rendelkezésre (lasd 5.3 pont). Ezért a hossz( tavu alkalmazés soran
Gvatosan kell eljarni.

Fert6zés kockazata

A gybgyszer intrathecalis (IT) beadasi modja magaban hordozza az esetlegesen sulyos fert6zések,
mint példaul az akar életet veszélyeztetd agyhartyagyulladas kialakulasanak kockazatat. A katéter
mentén vagy az infuzids rendszer véletlen szennyezddése kapcsan bejuté mikroorganizmusok okozta
agyhartyagyulladas - foleg kiils6 infuzios rendszer esetén - az intrathecalis gydgyszerbevitel ismert
szovodménye.

Mind a betegnek, mind az orvosnak fokozottan figyelnie kell az agyhartyagyulladas tipusos panaszaira
és tlneteire.

Még nem hatéroztak meg a katétervég optimalis helyzetét az intrathecalis téren belll. A katéter
végének alsobb szintli pozicionaldsaval (példaul a lumbélis szinten) csdkkenthetd a zikonotid
alkalmazasaval 6sszefiiggd neurologiai mellékhatasok gyakorisaga. A katéter végének pozicionalasat
éppen ezért gondosan mérlegelni kell, hogy a gyogyszer megfelelen eljusson a gerinc fajdalomérzo
szakaszaihoz, de koncentracioja minimalis legyen az agyi szinteken.

Eddig csak kevés beteg kapott egyutt szisztémas kemoterapids szert és intrathecalis zikonotidot.
Ovatosan kell eljarni, ha szisztémas kemoterapiaban részesiilé beteg zikonotid kezelést kap (lasd 4.5
pont).



A kreatin-kinazszint emelkedése

Intrathecalis zikonotidot kapd betegeknél gyakran megemelkedik a kreatinin-kindz szintje, ami
altalaban tiinetmentes. A kreatinin-kindz szintjének progressziv emelkedése ritkan fordul el6.
Mindazonaltal, ajanlott a kreatinin-kinaz szintjének idoszakos ellenérzése. Progressziv emelkedés,
illetve myopathia vagy rhabdomyolysis klinikai képével tarsulo szignifikans mértékii enzimszint-
emelkedés esetén megfontolandd a zikonotid kezelés abbahagyasa.

Tulérzekenységi reakciok

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek talérzékenységi reakciot (ide értve az anafilaxit is), és ugy
tiinik, hogy az intrathecalisan alkalmazott zikonotid immunogenitasa csekély. Mindazonaltal nem
zarhato ki a sulyos allergias reakciok eléfordulasanak lehetdsége, €s anafilaxias reakciokrol érkeztek
spontan bejelentések.

Kognitiv és neuropszichiatriai mellékhatasok

Zikonotiddal kezelt betegek korében gyakran észlelhetdk kognitiv és neuropszichiatriai mellékhatasok,
foképp zavartsag. A kognitiv hanyatlas jellemzden tobb hetes kezelést kovetden 1ép fel. Zikonotiddal
kezelt betegek esetében a kdvetkezo reakciok el6fordulasarol szdmoltak be: heveny pszichiatriai
rendellenességek, dgymint hallucinacidk, paranoid reakcidk, ellenséges viselkedés, agresszivitas,
delirium, pszichdzis és manias reakciok. Kognitiv funkciéromlas vagy neuropszichiatriai mellékhatés
jeleinek, illetve tlneteinek észlelése esetén a zikonotid dozisat csokkenteni kell, vagy a gyogyszert el
kell hagyni, de egyéb tényezok oki szerepe is mérlegelendd. A zikonotid kognitiv hatésai jellemzden a
gyogyszer elhagyasat kovetden 1 — 4 héttel megsziinnek, bar egyes esetekben tartdosan fennallhatnak.
A zikonotid intrathecalis alkalmazasanak megkezdése el6tt és utan ajanlott a betegeknek
neuropszichiatriai vizsgéalaton részt venni.

A stlyos kronikus fajdalommal kiizd6 betegek korében az atlag népességhez képest nagyobb az
ongyilkossag és az ongyilkossagi kisérletek elofordulasi gyakorisaga. A zikonotid okozhat depressziot,
illetve stlyosbithatja a mar fennallé depressziot, ami az arra hajlamos betegnél fokozza az
ongyilkossag kockazatat.

Kdzponti idegrendszeri depresszio

A zikonotid alkalmazasa kdzben a betegek ébersége csokkent. A beteg altalaban nem veszti el az
eszméletét és a 1égzés sem valik deprimaltta. Ez az allapot 6nmagatol megsziinhet, de a zikonotid
adasat abba kell hagyni, amig ez be nem kovetkezik. Ezeknek a betegeknek nem javasolt a zikonotid
ismételt adasa. Az egyidejlleg alkalmazott, a kdzponti idegrendszert deprimalo gydgyszerek
elhagyasat is mérlegelni kell, mivel ezek is hozzéjarulhatnak az éberseg csokkenésehez.

45 Gyobgyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

A zikonotiddal specidlis, klinikai gydgyszerkolcsonhatas-vizsgalatot nem végeztek. Mindazonéltal a
zikonotid alacsony plazmaszintje, az ubikviter peptidazok altali lebontésa és a viszonylag alacsony
kotddése a plazmafehérjéhez (1asd 5.2 pont) valdsziniitlenné teszi, hogy a zikonotid és egyéb
gybgyszerek kozott metabolizmuson alapul6 vagy plazma protein kiszoritasi interakciok alakuljanak
ki.

Nincs Klinikai adat az intrathecalis kemoterapia és az intrathecalis zikonotid kolcsénhatasara
vonatkozoan. A zikonotid és az intrathecalis kemoterapia kombinalt alkalmazasa kontraindikalt (lasd
4.3 pont).

Csak kevés beteg kapott eddig egytt szisztémas kemoterapidas szert és intrathecalis zikonotidot.
Ovatosan kell eljarni szisztémas kemoterapiaban részesiilé beteg zikonotid kezelésekor (lasd 4.4 pont).

Specifikus peptidazokat/proteazokat befolyasol6 gyogyszerek varhatéan nem befolyasoljak a
zikonotid plazmaexpoziciojat. Igen kis szdmua klinikai vizsgalati eredmény alapjan sem az angiotenzin
konvertéal6 enzim gatlok (példaul benazepril, lizinopril és moexipril), sem a HIV proteaz-inhibitorok
(példaul ritonavir, szakinavir, indinavir) nincsenek nyilvanvalé hatéssal a zikonotid
plazmaexpozicidjara.



A zikonotid nem Iép kdlcsOnhatasba az opiéat receptorokkal. Amennyiben a zikonotidkezelés
bevezetésekor az opiatszarmazék adasat felfiggesztik, az opiatot csak fokozatosan szabad elvonni. Az
intrathecalisan adagolt opiat elvonasakor az IT opiat infuzi6 adagjat fokozatosan, hetek alatt kell
lecsokkenteni, és farmakologiailag egyenértékli dozisu oralis opiatszarmazék adasara kell attérni.
Intrathecalisan alkalmazott morfin stabil adagjahoz lehet IT zikonotidot adni (lasd 5.4 pont), de nagy
gondossaggal kell eljarni, mivel a 202 jelzésii vizsgalatban nagy ardnyban figyeltek meg neuro-
pszichiatriai mellékhatasokat (zavartsag/zavart gondolkodas, paranoias reakciok és hallucinaciok,
tovabba jaraszavar), amelyek némelyike stlyos volt, annak ellenére, hogy csak kis adagban
alkalmaztak zikonotidot. Hanyast és anorexiat, tovabba periférias 6démat is megfigyeltek, amikor IT
zikonotidot adtak IT morfinhoz. Az IT morfin IT zikonotid stabil adagjahoz torténd hozzdadasat a
betegek jobban toleraltak (beszamoltak pruritus eléfordulasarol) (1asd 5.1 pont).

A zikonotid és szisztémas baklofén, klonidin, bupivakain vagy propofol egyuttes adasakor gyakrabban
észleltek aluszékonysagot, ezért jelenleg egydittes alkalmazasuk nem javasolt.

Nincs adat a parcialis opioid agonistak (példaul buprenorfin) és a zikonotid egyidejii alkalmazasat
illetéen.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A zikonotid terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségli informacid all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A zikonotid alkalmazasa nem javallt terhesség alatt €s olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a zikonotid/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A zikonotid alkalmazasa eldtt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét a nére nézve.

Termékenység

A zikonotiddal emberekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat a termékenységre gyakorolt hatdsok
értékelésére. Egy patkdnyokkal végzett him és ndstény fertilitdsi vizsgélatban a himeknél nem
figyeltek meg hatasokat, mig néstényeknél a sargatestek, a beagyazodasi helyek és az €16 embriok
szaméban bekovetkezett csokkenést figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A zikonotid kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képessegeket.

A zikonotid zavartsagot, aluszékonységot és egyéb neurolégiai mellékhatdsokat okozhat, ezért a
betegeknek, amennyiben érintettek, tanacsolni kell, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek gépeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A zikonotid folyamatos intrathecalis infuzié formajaban térténd alkalmazasanak biztonsagossagat tobb
mint 1400 betegnél vizsgaltak, heveny és kronikus fajdalommal foglalkozé vizsgalatok keretében. A
kezelés id6tartama az egy oras bolus infizid €s a tobb mint 6 éven at tartd folyamatos alkalmazas kozti
iddintervallum kozott valtozott. A median expozicids id6 43 nap volt. Az infuzié doézisa 0,03 —

912 pg/map kozott valtozott, a végso dozisok medianja 7,2 pg/nap volt.

A Klinikai vizsgélatok sorén a betegek 88%-a tapasztalt mellékhatésokat. A hosszu tavu klinikai
vizsgalatokban a leggyakoribb mellé¢khatdsok a kdvetkezok voltak: szédiilés (42%), hanyinger (30%),
nystagmus (23%), zavartsag (25%), jaraszavar (16%), memériazavar (13%), homalyos latas (14%),
fejfajas (12%), gyengeség (13%), hanyas (11%) és aluszékonysag (10%). A mellékhatasok tobbsége
enyhe-kozépsulyos volt és idovel elmult.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Egyéb megjegyzés hidnyéaban a tablazat a zikonotid intrathecalis alkalmazésat vizsgalo klinikai
vizsgéalatok soran (révid és hossz( tavu expozicio) jelentett mellékhatasok incidenciajat tartalmazza.
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisag szerint keriilnek
megadasra.

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 — <1/100)

Ritka (>1/10 000 —<1/1000

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem allapithaté meg)

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem
ismert
Fert6z6 betegségek szepszis, meningitis
és
parazitafertézések
Immunrendszeri Anafilaxiés
betegségek és reakcié?
tlnetek
Anyagcsere- és csokkent étvagy,
taplalkozasi étvagytalansag
betegségek és
tlnetek
Pszichiatriai zavartsag Szorongas, delirium,
korképek akusztikus pszichotikus zavar,
hallucinacio, ongyilkossagi
almatlansag, gondolatok,
nyugtalansag, ongyilkossagi
dezorientacio, kisérlet,
hallucinacio, gondolatelakadas,
vizuélis szokatlan almok,
hallucinécio, agresszivitas
depresszio, paranoia,
ingerlékenység,
stlyosbodott
depresszio,
idegesség, érzelmi
labilités, tudatéallapot
valtozasa,
stlyoshod6
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem
ismert
szorongas, fokozodo
zavartsag
Idegrendszeri szedillés, dysarthria, inkoherencia,
betegségek és nystagmus, emlékezetkiesés, eszméletvesztés,
tinetek mem©riazavar, dysgeusia, tremor, kéma, stupor,
fejfajas, egyensulyzavar, gdrcsrohamok,

aluszékonysag

ataxia, aphasia, ég6
érzés, sedatio,
paraesthesia,
hypaesthesia,
figyelemzavar,
beszédzavar,
areflexia,
koordinacids zavar,
testhelyzettel
Osszefiiggd szédiilés,
kognitiv zavar,
hyperaesthesia,
hyporeflexia,
ageusia, csokkent
éberség,
dysaesthesia,
parosmia, mentalis
karosodas

cerebrovascularis
torténés,
encephalopathia

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

homalyos latas

kettOs latas,
lataszavar, fotofobia

Afll és az
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és
tinetei

forgo jellegli
szédilés, fulzlgas

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

pitvarfibrillacio

Erbetegségek és orthostaticus
tinetek hypotensio,

hypotensio
Légzoérendszeri, légszom;j respiracios distress
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tinetek
Emészt6rendszeri hanyinger, hanyas | hasmenés, dyspepsia
betegségek és szajszarazsag,
tlinetek székrekedés,

fokoz6dd hanyinger,

felhasi fajdalom
A bor és a bor alatti borviszketés, kiutés
szbvet betegségei és fokozott izzadas
tinetei
A csont- és vegtagfajdalom, rhabdomyolysis,
izomrendszer, izomfajdalom, myositis, hatfajas,
valamint a izomrangas, izomremegeés,
kotészovet izomgorcsok, nyakfajas
betegségei és izomgyengeseg,
tlinetei izlleti f4jdalom,
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem
ismert

végtagvizenyO

Vese- és hagydti vizeletretencio, heveny

betegségek és nehezen induld veseelégtelenség

tlnetek vizelet, dysuria,
vizelet inkontinencia

Altalanos tiinetek, jaraszavar, levertség, 14z, jarasnehezitettség

az alkalmazas gyengeség letargia, periférias

helyén fellépd
reakciok

oedema, hidegrazas,
elesés, mellkasi
fajdalom,

hidegérzet,
fajdalom,
nyugtalansagérzés, a
fajdalom fokozddasa

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

szérum kreatinin-
foszfokinaz
szintjének
emelkedése,
testsulycsokkenés

koros
elektrokardiogram,
aszpartat-
aminotranszferaz
szintjének
emelkedése,
1zomeredet
kreatin-foszfokinaz
szérumszintjének
emelkedése,
testhOmérséklet
emelkedése

a. Spontan bejelentés alapjan.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Meningitis

Gyogyszerek intrathecalis iton torténd beadasa lehetséges stilyos fert6zések, példaul meningitis
kockazatéval jar, amely életveszélyes lehet. A betegeknek és az orvosoknak oda kell figyelniik a
meningitisszel jaro jellegzetes tinetekre és panaszokra (lasd 4.4 pont).

Emelkedett kreatin-foszfokinaz szint

Az emelkedett kreatin-foszfokinazszint altalaban tiinetmentes volt. Javasolt a kreatin-foszfokinazszint

ellenérzése. A kreatin-foszfokinazszint myopathia vagy rhabdomyolysis klinikai tiineteivel tarsulo
progressziv vagy jelentds emelkedése esetén mérlegelendd a zikonotid abbahagyasa (lasd 4.4 pont).

Kozponti idegrendszeri mellékhatésok

A zikonotiddal kezelt betegek esetében gyakoriak a kognitiv és neuropszichiatriai mellékhatasok. A
kognitiv funkciok hanyatlasa altaldban tobb hetes kezelés utan jelentkezik. Akut pszichiatriai
zavarokrol, példaul hallucinaciokrol, paranoid reakciokrol, ellenségességrol, agresszivitasrol,
deliriumrol, psychosisrdl és manias reakciokrol szamoltak be zikonotiddal kezelt betegek esetében.
Amennyiben a kognitiv funkciok hanyatlasa vagy neuropszichiatriai mellékhatasok alakulnak ki,
csokkenteni kell a zikonotid adagjat vagy abba kell hagyni az alkalmazasat, ugyanakkor az egyéb
lehetséges okokat is mérlegelni kell. A zikonotid kognitiv funkcidkra gyakorolt hatésai altalaban a
gybgyszer abbahagyasa utan 1-4 héten belil reverzibilisek, de néhany esetben tartdsan
fennmaradhatnak. A zikonotid intrathecalis alkalmazasdnak megkezdése eldtt és utan ajanlott a
betegeknek neuropszichiatriai vizsgalaton részt venni (lasd 4.4 pont).




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Intravénas infzios vizsgalatokban egészséges férfi dnkénteseknek adtak zikonotidot legfeljebb

70 000 pg/map adagban vagy az ajanlott, intrathecalisan alkalmazhaté maximalis napi infuzids adag
3200-szorosanak megfeleld dozisban. Orthostaticus hypotensiot észleltek szinte az dsszes olyan
vizsgalt személynél, aki intravénasan kapott nagy mennyiségt zikonotidot.

Az intrathecalisan beadhat6 ajanlott napi mennyiség maximum 21,6 pg/nap. A klinikai vizsgalatokban
tervezetten, intrathecalisan beadott legnagyobb zikonotid dozis 912 ug/nap volt, amelyet 7 napon at
tarto, emelkedd adagu titralas végezetével értek el.

Tunetek

Egy klinikai vizsgalatban egy rakos férfibetegnél véletleniil zikonotid taladagolas tortént. 744 ng
zikonotidot adtak be intrathecalisan 24 o6ra lefolyésa alatt (31 pg/ora), majd folytattak a kezelést a
tervezett adagban, miutan a f4jdalomintenzitas vizualis analogskalajan (VASPI — Visual Analog Scale
of Pain Intensity) az érték 82 milliméterrdl 2,5 milliméterre csokkent. Néhany betegnél, akik a
maximalis javasolt dozisnal nagyobb mennyiségben kaptak intrathecalisan zikonotidot, fokozott
farmakolodgiai hatdsokat észleltek, mint példaul ataxia, nystagmus, szédulés, stupor, csokkent éberség,
izomgorcsok, zavartsag, szedativ hatas, hypotensio, aphasia, beszédzavar, hanyinger és hanyas.
Légzésdepressziot nem jeleztek. A legtobb beteg a gydgyszer abbahagyasat kovetd 24 ordban,
obszervacio mellett felépllt.

Kezelés
Tuladagolas esetén a gyogyszer fokozott farmakologiai hatasainak megsziintéig altalanos szupportiv
kezelest kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapiés csoport: Analgetikumok, egyéb fajdalom- és lazcsillapitok, ATC-kdd: N0O2BGO08

Hatasmechanizmus

A zikonotid a Conus magus tengeri csiga mérgében talalhatd m-konopeptid, az MVIIA szintetikus
analogja. Az N-tipusu kalcium csatorna blokkolék (NCCB) csoportjaba tartozik. Az NCC-k
szabalyozzék a neurotranszmitterek felszabaduldsat azokban a specifikus neuroncsoportokban,
amelyek a fajdalominger tovabbitasanak spinalis szakaszaért felelosek. Kotddve ezekhez a neuronalis,
N-tipusu kalcium-csatorndkhoz, a zikonotid meggatolja a kalcium fesziiltségfiiggd aramlésat a
gerincveld hatsd szarvanak felszini rétegében végz6do primer nociceptiv neuronok afferens
végzodéséhez. Ez pedig meggatolja a neurotranszmitterek (koztiik a P-anyag) felszabadulasat a
neuronokbdl, kdvetkezésképpena fajdalomérzet gerincveldi kozvetitését.

Farmakodinamiés hatasok

Habar statisztikailag szignifikans dsszefuiggést és logikus korrelaciot figyeltek meg az intrathecalis
beadast kovetd 1 dra mulva a cerebrospinalis folyadék (CSF) gyogyszerszintje (AUC, Cmax) €S a
klinikai valasz fokmérdje kozott, eddig még nem allitottak fel egzakt dozis—koncentracio—valasz
Osszefiiggéseket. Sok jol reagald betegnél néhany 6ran beliil csaknem maximalis mértékii analgesiat
lehet elérni a megfelel6 dozis adasakor. Mindazonaltal, el6fordulhat, hogy egyes betegeknél a
maximalis hatas csak korulbelll 24 éra elteltével jelentkezik. Ha az analgesia és a mellékhatasok
hasonl6 dézis mellett alakulnak ki, az egyes dézisemelések kdzott minimum 48 éranak kell eltelnie. A
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mellékhatasok kezeléséhez, sziikség esetén, a gydgyszer adagja barmely mértékben csokkenthetd (akar
le is allithat6 az inf(zio).

Habar véglegesen még nem igazoltak, ugy tlinik, hogy az idegrendszeri mellékhatasok, foképpen a
szédilés, a hanyinger és a megvaltozott jaras dsszefluiggésben allnak a liquor gydgyszerszintjével.

Az ajanlasnak megfelelden lassan adott intrathecalis infuzié és a viszonylag gyors plazma clearance
miatt az intrathecalis inflzi6 alkalmazésa soran alacsony plazmaexpozicio6 alakul ki (lasd 5.2 pont).
Ennélfogva a szisztémas expozicidval 6sszefiiggd farmakoldgiai hatdsok varhatéan csak minimalisak
lesznek.

A vélasz kialakulasakor alkalmazott d6zisok medidnja koriilbeliil 6,0 pg/nap, és a jol reagalo betegek
korilbeliil 75 %-anal naponta < 9,6 ug adasara van sziikség. A sulyos mellékhatasok eldfordulasanak
korlatozasa érdekében az ajanlott maximalis napi dozis 21,6 pg. Mindazonaltal, klinikai vizsgalatok
soran megfigyelték, hogy azon betegek, akik 3-4 hetes lassu titralas utan jol toleraljak a 21,6 pg/nap
adagot, altalaban jol tlirik a magasabb (akar 48,0 pg/nap) dozisokat is.

Nincs bizonyiték a zikonotiddal szembeni farmakologiai tolerancia kialakulasara. Mindazonaltal,
tekintettel a kevés rendelkezésre allo adatra, a tolerancia kialakulasanak lehetésége nem zarhato ki.
Amennyiben a zikonotid dézisat folyamatosan emelni kell, mikdzben hatas nem alakul ki, vagy a
mellékhatasok fokozddnak, az intrathecalis katéter atjarhatosagat célszert ellendrizni.

A szakirodalomban fellelhet6 korlatozott szami vizsgalatban egyéb adagolasi rendeket is vizsgaltak,
beleértve az adagolas alacsonyabb zikonotid-d6zisokkal torténd megkezdését és a bolusban vald
beadast.

Az alacsonyabb adagok folyamatos adasarol bebizonyosodott, hogy kevesebb mellékhatas mellett
biztositjak a hatasossagot.

A bolusban val6 beadast értékeld vizsgalatok azt mutatjak, hogy a bolus adagolas hasznos lehet
azoknak a betegeknek a meghatérozasaban, akik szdméara hasznos lehet a zikonotid hosszu tavu
alkalmazasa, ugyanakkor tébb mellékhatast eredményezhet, mint folyamatos infuziéban adva.

Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a zikonotid egyéb modokon torténd adagolésa lehetséges ugyan,
a betegek korlatozott szdma miatt azonban nem meggy6zéek az eredmények, és jelenleg nem all
rendelkezésre elegendd bizonyiték ahhoz, hogy hatarozott ajanlast lehessen adni ezekre az egyéb
adagolési rendekre vonatkozdan.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
Harom placebo-kontrollos klinikai vizsgéalatban tanulmanyozték az intrathecalis zikonotidot.

Két, 6sszesen 366 beteg bevondsaval végzett, rovid tavu vizsgalatban (95-001 jelzésii: rakos fajdalom
s 96-002 jelzeésli: nem rakos eredetii f4jdalom) igazoltak az intrathecalis zikonotid hatékonysagat a
sulyos kronikus fajdalom csillapitasaban, elsddleges hatékonysagi mutatoként a fajdalomintenzitas
vizudlis analdg skala (VASPI) értékének szazalékos valtozasat mérve. Ezek a vizsgalatok révid ideig
tartottak (5 illetve 6 nap), és gyorsabb ltemben emelték a dozist, és nagyobb adagokat hasznaltak,
mint ahogy az a 4.2 pontban ajanlott.
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Hatékonysagi adatok a 95-001 jelzésu vizsgalatban

Kezdeti terdpiés besorolés

Paraméter Zikonotid (n =71) Placebo (n = 40) p-érték
Kiindulaskor mért atlagos 74,1 (£ 13,82) 77,9 (= 13,60) -
VVASPI-érték milliméterben
(SD)

Az elsé titralas végén mért 35,7 (x 33,27) 61,0 (£ 22,91) _

atlagos VASPI-érték
milliméterben (SD)

A VASPI-érték javulasa az elsé 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
titralasi szakasz végén, %-ban
kifejezve (SD)
Reagalok® n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
A titralas végén alkalmazott
dozis (ug/hr)
Atlag 0,91
Median 0,60
Tartomany 0,074 -9,36

@Reagalonak tekintették azokat a betegeket, akiknél 1) a VASPI-érték > 30%-o0s csokkenést mutatott a
kiindulési értékhez képest; 2) az egyidejlileg hasznalt opioid analgetikum adagja azonos maradt vagy
csokkent; és akiknél 3) az infiizio megkezdése eldtt hasznaltak opiatokat és annak tipusan nem
valtoztattak.

SD - standard deviacio
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Hatékonysagi adatok a 96-002 jelzésu vizsgalatban

Kezdeti terdpiés besorolés

Paraméter Zikonotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-érték
Kiindulaskor mert atlagos 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) -
VVASPI-érték milliméterben
(SD)

Az elsé titralas végén mert 54,4 (+ 29,30) 71,9 (= 30,93) _

atlagos VASPI-érték
milliméterben (SD)

A VASPI-érték javulasa az elsé 31,2 (= 38,69) 6,0 (+ 42,84) < 0,001
titralasi szakasz végén, %-ban
kifejezve (SD)
Reagaldk? n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
A titralas végén alkalmazott
dozis (ug/hr)
Atlag 1,02
Median 0,50
Tartomany 0,019 -9,60

®Reagalonak tekintették azokat a betegeket, akiknél 1) a VASPI-érték > 30%-os csokkenést mutatott a
kiindulési értékhez képest; 2) az egyidejlileg hasznalt opioid analgetikum adagja azonos maradt vagy
csokkent; és akiknél 3) az infiizio megkezdése eldtt hasznaltak opiatokat és annak tipusan nem
valtoztattak.

b A titralasi folyamat végén 164 beteg hatarozott meg VASPI-értéket zikonotid kezelésre vonatkozdan.
SD - standard deviacio.

A 95-001 jelzésti (rakos fajdalom) és 96-002 jelzésti (nem rakos eredetii fajdalom) vizsgalatokban a
fajdalmak kiilonb6z6 eredetlick voltak: foképp csontattétbdl adodo (n = 34) csontfajdalom (n = 38);
myelopathia (n = 38), az utobbi csoporthoz tartozo betegek fele bénulassal jard gerincveld sériilést
szenvedett el (n = 19); neuropathia (n = 79); radiculopathia (n = 24); féleg a hati régidban végzett
sikertelen sebészeti beavatkozast kovetden kialakult (n = 82) gerincfijdalom (n = 91), illetve egyéb
eredetli fajdalom (n = 82). Néhany betegnél a fajdalomnak tobb oka is volt. Az intrathecalis zikonotid
hatékonysaga minden csoportban egyértelmii volt.

A 301 jelzésti vizsgalat (n = 220) hosszabb ideig tartott (21 nap), az intrathecalis zikonotid dozisat
dvatosabb emeléssel titraltak ki, és kisebb adagot hasznéltak, és azokat a betegeket vontak be akik a
harom vizsgalat beteganyagéaban a terapiara leginkabb refrakter betegek voltak. A 301 jelzésti
vizsgélatban részt vevo betegek egyikénél sem jart sikerrel a kombinalt analgetikumok intrathecalis
alkalmazasa, és a kezelGorvosok szerint a betegek 97%-a nem reagalt az aktualisan elérhet6 kezelési
modok egyikére sem. A betegek tobbsége gerincfajdalommal kiizdott (n = 134), amely foképpen
sikertelen hatsebészeti beavatkozas utan alakult ki (n = 110); kisebb résziik neuropathias volt (n = 36).
Csak 6t betegnek volt rakos eredetti fajdalma. Az elsddleges végpont a VASPI-érték szazalékos
valtozasa volt. Az intrathecalis zikonotid a 301 jelzésii vizsgalatban kevésbé bizonyult hatékonynak,
mint az el6z06 két, rovid tava vizsgalatban. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga €s sulyossaga
szintén mérsékeltebb volt.
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Hatékonysagi adatok a 301 jelzésu vizsgalatbol

Kezdeti terdpiés besorolés

Paraméter Zikonotid (n =112) Placebo (n = 108) p-érték
Kiindulaskor mért atlagos 80,7 (+ 14,98) 80,7 (= 14,91) -
VASPI-érték milliméterben (SD)

Az els6 titralds végén mért 67,9 (+ 22,89) 74,1 (£ 21,28) _

atlagos VASPI-érték
milliméterben (SD)

A VASPI-érték javulasa az els6 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
titralasi szakasz végén, %-ban
kifejezve (SD)
Reagaldk? n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
A titralas végén alkalmazott dézis
(ng/hr) i
Atlag 0,29
Median 0,25
Tartomany 0,0-0,80

®Reagalonak tekintették azokat a betegeket, akiknél a VASPI-érték > 30%-o0s csokkenést mutatott a
kiindulasi értékhez képest.
SD - standard deviacio.

Kombinacids vizsgalatok IT morfinnal

A 201 ¢és 202 jelzést klinikai vizsgélatok arra utalnak, hogy az IT zikonotid és IT morfin
kombinaciodja képes a fajdalom hatékony enyhitésére és az opiat szisztémas alkalmazasanak
csokkentésére huzamosabb id6n at azoknal a betegeknél, akiknek a fajdalma nem volt megfeleléen
kontrollalhat6 az IT zikonotid maximalis toleralhatd dozisaval (median 8,7 pug/nap, atlag 25,7 pg/nap —
201 jelzést vizsgalat), vagy kizarolag IT morfinnal (202 jelzésti vizsgalat). Az IT zikonotidnak az IT
morfin stabil adagjahoz torténé hozzaadasakor éppugy, mint az IT zikonotid monoterapia
elkezdésekor, eléfordulhatnak pszichotikus mellékhatasok (pl. hallucinaciok, paranoid reakciok), vagy
a gyogyszerszedés abbahagyéasa a fokozott mellékhatasok miatt (lasd 4.5 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A zikonotid liquorbeli farmakokinetikajat kronikus fajdalommal kiizd6 betegeknél, 1 - 10 pg zikonotid
tartalmu intrathecalis infuzi6 egy Oran at torténd alkalmazésa utan vizsgaltak. Vizsgaltak a plazmabeli
farmakokinetikat is (0,3 — 10 pg/ttkg/24 6ra) intravénas adagolas utan. Az intrathecalis €s intravénas
adagolas farmakokinetikai adatait az alabbiakban foglaljuk dssze.

A zikonotid farmakokinetikdja liquor cerebrospinalisban és a plazmaban [4tlag + SH (median)]

Alkalmazads |Folyadék| Betegek | CL (ml/perc) Va4 (ml) ti (Ora)
modja tér szdma
Intrathecalis Liquor 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 46+09
(0,26) (99) (4,5)
Intravénas Plazma 21 270 + 44 30,460 + 6,366 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; V4 = megoszlasi térfogat; ti, = felezési id6

Felszivodas

Egy oras intrathecalis alkalmazast kdvetéen (1 — 10 pg), mind a kumulativ expozicié (AUC;
tartomany: 83,6 — 608 ng/h/ml), mind a csucskoncentracio (Cmax; tartomany: 16,4 — 132 ng/ml) értékei
valtozoak voltak, és dozis dependenciat mutattak, habar csak megkdzelité dozis aranyossag
mutatkozott. Folyamatos (> 48 6ra) intrathecalis infuzié (< 21,6 pg/nap) adasa mellett a
plazmakoncentraci6 viszonylag alacsony, jellemzdéen a kimutatasi hatar alatt volt (azaz a betegektol
szarmazo plazmamintak koriilbeliil 80%-aban nem volt mérhetd mennyiségli gyogyszer; 0,04 ng/ml).
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Hossza tava IT alkalmazast (akar 9 honapon keresztiil) kovetéen sem észlelték a zikonotid
felhalmozodasat a plazméaban.

Eloszlas

A zikonotid liquorbeli megoszlasi térfogatanak medianja (Vg; 99 ml) a gerinccsatornaban levé
cerebrospinalis folyadéek térfogata (kortlbeltl 75 ml) és a liquor dssztérfogata (koralbeltl 130 ml)
kozott van. Ugy tiinik, hogy a zikonotid féképp a cerebrospinalis folyadékban oszlik el, mignem a
szisztémas keringesbe kertl. A szisztémas keringésbe jutaskor a zikonotid nagyobb mértékben
felhigul, 1évén a plazma megoszlasi térfogata koriilbeliil 30 1, és csak koriilbeliil 53%-ban kotddik
(aspecifikusan) a huméan plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

crc

amely jelent6sebb mértékben nem metabolizalddik a cerebrospinalis folyadékban. A szisztémas
keringésbe vald bejutast kovetden a zikonotidot elsdsorban a legtdbb szervben (példaul vesében,
majban, tiidoben, izmokban, stb.) altalanosan eldfordulo peptidazok/protedzok hasitjak el
proteolysissel, amelynek soran peptid toredékekre és az egyes alkoté aminosavakra bomlik le. A
keletkez6 szabad aminosavakat cellularis transzportrendszerek veszik fel, és ezutan vagy az altalanos
kozti anyagcsere folyamatokba Iépnek be, vagy bioszintetikus folyamatok alapanyagaiként
hasznosulnak. Ezen peptidazok széles kori elterjedtsége miatt nem valdszinii, hogy maj-vagy
veseelégtelenség befolyasolna a zikonotid szisztémas kiiiriilését. A keletkez6 sokféle peptid biologiai
aktivitdsa pontosan még nem ismert. Kevéssé valdszinii, hogy a zikonotid bomlastermékeinek
jelentdsebb biologiai aktivitasa lenne, mivel az egyes peptidlanc struktirakbol 4ll6 peptidek N-tipusu
fesziiltségfiiggd kalcium csatornakhoz valo kotddési affinitasa tobb nagysagrenddel alacsonyabb, mint
az anyavegyuleté (zikonotid).

Eliminacio

A zikonotid atlagos clearance-e (0,38 ml/perc) kozelitéleg megegyezik a felnott emberi szervezet
cerebrospinalis folyadékanak turnoverével (0,3 — 0,4 ml/perc). Ugy tiinik tehat, hogy a zikonotid
foképp a cerebrospinalis folyadékbol eliminalddik (atlagosan 4,6 ora alatt) a liquornak a kézponti
idegrendszerbdl torténd nagy mennyiségli kidramlasaval az arachnoidea villusain keresztiil, majd bejut
a szisztémas keringésbe. Zikonotid intrathecalis alkalmazasat kovetden igen alacsony
plazmakoncentracid észlelhetd, egyrészt az intrathecalis infiizi6 lassu beaddsi iiteme, masrészt a
viszonylag gyors plazma kitiriilés miatt. Az atlagos plazma eliminacios felezési id6 (t) 1,3 6ra. A
zikonotid egy viszonylag alacsony molekulasulyd peptid (M = 2639), amely kifiltralodik a
veseglomerulusokon at, de intravénas infuzié adasa utan csak minimalis mértékben (< 1%) jelenik
meg az emberi vizeletben. Ennek az az oka, hogy a kifiltrlédott hatdanyag csaknem teljes mértékben
gyors endocitozisra kerl, majd visszakertl a szisztémas keringésbe.

Vese- és majkarosodas
A vese- vagy majmitkodési zavar hatasanak értékelésére nem végeztek szabalyszerli vizsgalatokat,
mivel azonban a peptidazok kiilonb6z6 szervekben megtalalhatok, nem varhatd, hogy a vese- vagy

crer

Egyeéb specidlis betegpopulaciok

Annak ellenére, hogy csak kevés adat all rendelkezésiinkre, intrathecalis alkalmazés utan a zikonotid
cerebrospinalis folyadékban kialakult eloszlasara sem a rassznak, sem a magassagnak, sem a nemnek,
sem az életkornak nincs nyilvanvald hatésa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem Klinikai vizsgalatok sordn csak a maximalis human expoziciot joval meghaladd expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabodl csekély a jelentdsége.

Patkanyoknal és kutyaknal vegzett szubkronikus folyamatos intrathecalis infzids vizsgalatokban a

klinikailag javasolt maximalis 21,6 pug/nap (mg/ttkg alapon szdmolva) intrathecalis infizids dozist
minimum nyolcszoroséval meghaladé ddzisok mellett viselkedésbeli valtozasokat észleltek. Ezeket a
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hatasokat a zikonotid fokozott farmakolégiai hatdsanak, és nem neurotoxikus karosodasnak vagy
célszervkarosodasnak tulajdonitottak. Megfigyeltek atmeneti és reverzibilis idegrendszeri hatasokat
(tremort, koordinalatlan mozgést, hyper- és hypoaktivitést).

Az N-tipusu kalcium csatornak folyamatos blokkoldsanak a neuronok miikodésére gyakorolt hosszi
tava hatdsait még nem vizsgaltak allatkisérletekben. Az idegrendszeri jelatvitelben bekdvetkezd
valtozasokat nem tanulmanyoztdk még kisérleti allatokban. A zikonotid nem indukal bakteriélis
génmutéciot és nem genotoxikus. A zikonotid karcinogén potencialjanak vizsgalata céljabdl hosszd
tavu allatkisérletet nem végeztek. Mindazonaltal a zikonotid nem indukalt sejtatalakulast az in vitro
sziriai horcsogembrio (SHE) modellben, és kutyaknal tortént szubkronikus intrathecalis alkalmazés
utan sem fokozta a sejtosztddast (prekancerdzus elvaltozés kialakuldsa), vagy az apoptozist.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban a himeknél nem észleltek hatést, mig a néstényeknél
csokkent a sargatest mérete, a bedgyazodasi helyek és az €16 embriok szama. Az emberek szamara
ajanlott maximalis intrathecalis ddzis alkalmazéasakor a human expozicio legfeljebb 2300-szorosanak
megfeleld szisztémas expozicié mellett patkdnyokban nem észleltek a néi reprodukciora és a
posztnatalis fejlodésre karos hatast.

A zikonotid nem bizonyult teratogénnek patk&dnyokon és nyulakon a humén plazmaszintnél < 100
dozishan.

Ezen eredmények alapjan a zikonotid nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre, mivel e hatasok
kivaltasahoz viszonylag magas szisztémas koncentracio volt sziikséges patkanyoknal és nyulaknal.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Metionin

Natrium-klorid

Injekciohoz vald viz

Sosav (pH szabalyozo)

Néatrium-hidroxid (pH szabalyozo)

6.2  Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év.

Felbontas utani felhasznélhatésagi idStartam (higitott készitmény)
Az elkészitett oldat kémiai €s fizikai stabilitasat 37 °C-on 60 napon at 6rzi meg.

Mikrobioldgiai szempontbdl a higitott készitményt azonnal az inf(ziés pumpéaba kell juttatni.
Amennyiben az oldat nem keriil azonnali felhasznalésra, az elkészitett oldat felhasznalas elotti
tarolasanak ideje €s a tarolas modja tekintetében a felhasznalonak kell vallalnia a felel6sséget, de
altalaban nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2°C — 8°C ko6zotti hdmérsékleten, kivéve, ha a higitast
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végeztek el.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutészekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
injekcids Uveget tartsa a dobozéban.

A gybgyszer higitds utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fluorozott polimerrel bevont butil gumidugéval lezért I-es tipusu injekcios lveg.
Az injekcids tveg 20 ml inflzidhoz val6 oldatot tartalmaz.

Dobozonként egy injekcids Uveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciok

Amennyiben higitasra van sziikség, a Prialtot felhasznalas el6tt aszeptikus koriilmények kozott,
tartositoszert6l mentes, 9 mg/ml-es (0,9%-0s), injekciohoz valé natrium-klorid oldattal kell felhigitani.
Az inflzi6s pumpaban 1év6 oldat toménysége nem lehet kevesebb 5 pg/ml-nél kiilsé pumpa, illetve

25 pg/ml-nél belsé pumpa esetén.

A szigoru aszeptikus eljaras elvei kovetendok az infuzids oldat eldallitasa és kezelése, valamint a
pumpa Ujratdltése kozben. A betegnek és az egészségiigyi személyzetnek ismernie kell a kiilso, illetve
a bels6 infizids rendszer hasznalatanak szabalyait, és tudataban kell lenniiik a fertézésekkel szembeni
védekezés szlikségességének.

A pumpakra vonatkozo6 pontos hasznalati itmutatést a gyart6d cégtol kell beszerezni.

A Prialt a fentebb eldirt koncentraciokban kémiailag és fizikailag kompatibilisnek bizonyult a
betiltetheté Synchromed pumpaval és a kiils6 CADD-Micro pumpaval. Az elkészitett oldat kémiai és
fizikai stabilitasat Synchromed pumpaban, 37 °C-on 14 napon 4t 6rzi meg abban az esetben, ha a
pumpaba els6 alkalommal kertiil a gyogyszer. Az elsé adagot tehat 14 nap millva ki kell cserélni.

Olyan Synchromed pumpéban, amelybe nem eldszor keriil a gyogyszer, a Prialt 37 °C-on 60 napon
keresztiil marad stabil. A készitmény CADD-Micro pumpaban, szobahdmérsékleten, 21 napon 4t 6rzi
meg stabilitasat.

A megadott technikai adatok kizarolag tajékoztatasul szolgalnak, nem hivatottak az egészséguigyi
szolgaltatok dontésének befolyasoléasara.

Csak a Synchromed-del és a CADD-Micro pumpakkal egyenértékii, CE-jelzéssel ellatott pumpakat
lehet hasznalni a Prialt beviteléhez.

Korabban mas gydgyszerek beaddsdhoz hasznalt pumpékat, a Prialt-tal valé feltdltés el6tt harom
alkalommal at kell mosni 9 mg/ml-es (0,9%-0s), injekcidhoz valé (tartositdészer mentes) natrium-
klorid oldattal. Levegd bekeriilését a pumpa tarolojaba, illetve a fecskendébe a minimumra kell
csokkenteni, mivel az oxigén elbonthatja a zikonotidot.

crer

Prialt oldattal. E16szor hasznalt pumpa esetén a Prialt koncentracioja csokkenhet az eszkdz felszinén
valo megtapadas és/vagy a rezidualis terekben valo felhigulas miatt. Ezért a Prialt els6 alkalommal
val6 hasznélatakor a tarolot 14 nap utan ki kell iriteni, és ujra fel kell tolteni. Ezt kovetéen a pumpét
mindig 60 nap utan kell kilriteni, majd Gjratolteni.

A Prialtot felhasznalas el6tt ellendrizni kell, nem lathat6-e benne szemesés anyag vagy elszinezodés.
Elszinez6dott, zavaros, vagy szemcsés anyagot tartalmazo oldat nem hasznalhato fel.
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Csak egyszeri hasznalatra. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag

megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozod eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/04/302/004 = 20 ml oldatos infGzid

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. februar 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Prialt 100 mikrogramm/ml oldatos infdzi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat 1 millilitere 100 pg zikonotidot tartalmaz (acetdt formdjaban).
Az 1 ml-es injekciods liveg 100 pg zikonotid (acetat formajaban).

A 2 ml-es injekcios tiveg 200 pg zikonotid (acetat formajaban).

Az 5 ml-es injekciods liveg 500 pg zikonotid (acetat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzi6 (infuzio).

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A zikonotid hasznalata felnéttek olyan stlyos, kronikus fajdalma esetén javallott, ahol a beteg
kezelése intrathecalis (IT) fajdalomcsillapitést tesz sziikségessé.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Zikonotid-kezelést csak olyan orvos végezhet, aki jartas a gydgyszerek intrathecalis (IT)
alkalmazasaban.

Adagolas
Felnéttek (beleértve a > 65 éves betegeket is)
A zikonotid kezd6 adagja 2,4 pg/nap, végs6 dozisat pedig egyénre szabottan, a beteg

srer

sordn a do6zis naponta < 2,4 ug-mal emelhetd a maximalisan adhat6 21,6 pg/nap adagig. A

dozisemelések kdzott minimalisan 24 éranak kell eltelnie; biztonsagi szempontbdl javasolt 48 6ras
vagy még hosszabb intervallumot tartani. Sziikség esetén, a mellékhatasok enyhitése érdekében, a
gyogyszer adagja barmilyen mértékben csokkenthetd (az infuzié akar le is allithato). A kezelésre
kielégitden reagalo betegek koriilbeliil 75 %-anal < 9,6 pg/nap dozis alkalmazasara van sziikség.

Karosodott vesemiikodes

Kérosodott vesemiikddésii betegek korében nem végeztek vizsgalatokat. Karosodott vesemiikddésii

beteg zikonotid kezelésekor koriltekintéssel kell eljarni.
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Karosodott majmiikodes

Kéarosodott majmiikddésii betegek kdrében nem végeztek vizsgalatokat. Karosodott majmiikodésii
beteg zikonotid kezelésekor koriiltekintden kell eljarni.

Gyermekek
A zikonotid biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Intrathecalis alkalmazas.

A zikonotidot intrathecalis katéteren keresztiil, folyamatos infuziéban kell beadni, olyan kiilsé vagy
belsoleg beépitett mechanikus infiizids pumpa segitségével, amellyel pontosan meghatarozott térfogat
adhat6 be. Mivel az intrathecalis térben végz6do katéterek tartos alkalmazasaval 6sszefliggd
meningitis kialakulasanak kockazata kiils6 katéter infizios rendszer hasznalata esetén nagyobb, a
zikonotid tartos alkalmazasa esetén belso rendszerek hasznalata ajanlott (lasd 4.4 pont). Kiilso katéter
rendszer csak abban az esetben alkalmazhato, ha belsé rendszer nem tltethetd be.

Kisebb adag zikonotid alkalmazasa esetén, példaul az adag kititralasanak a kezdetén, felhasznalas eldtt
a zikonotidot tartositoszer-mentes, 9 mg/ml (0,9 %-os) natrium-klorid oldatos injekcidval kell higitani.

A gybgyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
thlérzékenység.

IT kemoterapiaval kombinacidban (lasd 4.5 pont).
4.4  Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hosszu tavu alkalmazas

Habér a zikonotidot hosszu tavu, nyilt, hatékonysagi és biztonsagossagi klinikai vizsgalatokban
tanulmanyoztak, 3 hétnél tovabb tartd, kontrollos vizsgalatokat nem végeztek (lasd 5.1 pont). A
gerincvelot érintd, hosszh tavu lokalis toxikus hatasok lehet6ségét nem zartak ki, és e téren korlatozott
szamu preklinikai adat all rendelkezésre (lasd 5.3 pont). Ezért a hosszu tavu alkalmazés soran
Gvatosan kell eljarni.

Fert6zés kockazata

A gybgyszer intrathecalis (IT) beadasi modja magaban hordozza az esetlegesen sulyos fert6zések,
mint példaul az akar életet veszélyeztetd agyhartyagyulladas kialakuldsanak kockazatat. A katéter
mentén vagy az infuzids rendszer véletlen szennyezddése kapcsan bejuté mikroorganizmusok okozta
agyhartyagyulladas - féleg kiils6 infuzios rendszer esetén - az intrathecalis gyogyszerbevitel ismert
szovodménye.

Mind a betegnek, mind az orvosnak fokozottan figyelnie kell az agyhartyagyulladas tipusos panaszaira
és tiineteire.

Még nem hatéroztak meg a katétervég optimalis helyzetét az intrathecalis téren belll. A katéter

végének alsobb szintli pozicionalasaval (példaul a lumbalis szinten) csdkkenthetd a zikonotid
alkalmazéasaval 6sszefiiggd neuroldgiai mellékhatasok gyakorisaga. A katéter végének pozicionalasat
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éppen ezért gondosan mérlegelni kell, hogy a gyogyszer megfelelden eljusson a gerinc fajdalomérzd
szakaszaihoz, de koncentracioja minimalis legyen az agyi szinteken.

Eddig csak keveés beteg kapott egytt szisztémas kemoterapias szert és intrathecalis zikonotidot.
Ovatosan kell eljarni, ha szisztémas kemoterdpiaban részesiil6 beteg zikonotid kezelést kap (lasd 4.5
pont).

A kreatin-kinazszint emelkedése

Intrathecalis zikonotidot kapd betegeknél gyakran megemelkedik a kreatinin-kindz szintje, ami
altalaban tiinetmentes. A kreatinin-kindz szintjének progressziv emelkedése ritkan fordul el6.
Mindazonaltal, ajanlott a kreatinin-kinaz szintjének id0szakos ellenérzése. Progressziv emelkedés,
illetve myopathia vagy rhabdomyolysis klinikai képével tarsuld szignifikdns mértékli enzimszint-
emelkedés esetén megfontoland6 a zikonotid kezelés abbahagyésa.

Tulérzékenységi reakciok

A Klinikai vizsgalatok soran nem észleltek tulérzékenységi reakciét (ide értve az anafilaxiat is), és agy
tiinik, hogy az intrathecalisan alkalmazott zikonotid immunogenitasa csekély. Mindazonaltal nem
zarhato ki a sulyos allergias reakciok eléfordulasanak lehetsége, és anafilaxias reakcidkrol érkeztek
spontan bejelentések.

Kognitiv és neuropszichiatriai mellékhatasok

Zikonotiddal kezelt betegek korében gyakran észlelhetdk kognitiv és neuropszichiatriai mellékhatasok,
foképp zavartsag. A kognitiv hanyatlas jellemzéen tobb hetes kezelést kovetden 1ép fel. Zikonotiddal
kezelt betegek esetében a kdvetkezo reakciok el6fordulasarol szamoltak be: heveny pszichiatriai
rendellenességek, dgymint hallucinécidk, paranoid reakcidk, ellenséges viselkedés, agresszivitas,
delirium, pszichdzis és manias reakciok. Kognitiv funkciéromlas vagy neuropszichiatriai mellékhatés
jeleinek, illetve tiineteinek észlelése esetén a zikonotid dézisat csokkenteni kell, vagy a gydgyszert el
kell hagyni, de egyéb tényezok oki szerepe is mérlegelendd. A zikonotid kognitiv hatésai jellemzden a
gyogyszer elhagyasat kovetden 1 — 4 héttel megsziinnek, bar egyes esetekben tartdésan fennallhatnak.
A zikonotid intrathecalis alkalmazasanak megkezdése el6tt és utan ajanlott a betegeknek
neuropszichiatriai vizsgéalaton részt venni.

A stlyos kronikus fajdalommal kiizd6 betegek korében az atlag népességhez képest nagyobb az
ongyilkossag és az ongyilkossagi kisérletek elofordulasi gyakorisaga. A zikonotid okozhat depressziot,
illetve sulyosbithatja a mar fennallé depresszidt, ami az arra hajlamos betegnél fokozza az
ongyilkossag kockazatat.

Kdzponti idegrendszeri depresszid

A zikonotid alkalmazasa kdzben a betegek ébersége csokkent. A beteg altalaban nem veszti el az
eszméletét és a 1égzés sem valik deprimaltta. Ez az allapot 6nmagatol megszinhet, de a zikonotid
adasat abba kell hagyni, amig ez be nem kovetkezik. Ezeknek a betegeknek nem javasolt a zikonotid
ismételt adasa. Az egyidejlleg alkalmazott, a kdzponti idegrendszert deprimalo gydgyszerek
elhagyasat is mérlegelni kell, mivel ezek is hozzéjarulhatnak az éberség csokkenéséhez.

45 Gydbgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

A zikonotiddal specidlis, klinikai gydgyszerkélcsonhatas-vizsgalatot nem végeztek. Mindazonéltal a
zikonotid alacsony plazmaszintje, az ubikviter peptidazok altali lebontasa és a viszonylag alacsony
kotddése a plazmafehérjéhez (lasd 5.2 pont) valosziniitlenné teszi, hogy a zikonotid és egyéb
gyogyszerek kdzott metabolizmuson alapuld vagy plazma protein Kiszoritési interakciok alakuljanak
ki.

Nincs Kklinikai adat az intrathecalis kemoterapia és az intrathecalis zikonotid kolcsénhatasara

vonatkozoan. A zikonotid és az intrathecalis kemoterdpia kombinalt alkalmazasa kontraindikalt (lasd
4.3 pont).
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Csak kevés beteg kapott eddig egyiitt szisztémas kemoterapias szert és intrathecalis zikonotidot.
Ovatosan kell eljarni szisztémds kemoterapiaban részesiild beteg zikonotid kezelésekor (lasd 4.4 pont).

Specifikus peptidazokat/protedzokat befolydsol6 gydgyszerek varhatéan nem befolyésoljak a
zikonotid plazmaexpoziciojat. Igen Kis szamu klinikai vizsgalati eredmény alapjan sem az angiotenzin
konvertalé enzim gatlok (példaul benazepril, lizinopril és moexipril), sem a HIV protedz-inhibitorok
(példaul ritonavir, szakinavir, indinavir) nincsenek nyilvanval6 hatéssal a zikonotid
plazmaexpozicidjara.

A zikonotid nem lép kodlcsdnhatasba az opiat receptorokkal. Amennyiben a zikonotid-kezelés
bevezetésekor az opiatszarmazék adasat felfiiggesztik, az opiatot csak fokozatosan szabad elvonni. Az
intrathecalisan adagolt opiat elvonasakor az IT opiat inf(zi6 adagjat fokozatosan, hetek alatt kell
lecsokkenteni, és farmakologiailag egyenértékil dozist oralis opiatszarmazék adasara kell attérni.
Intrathecalisan alkalmazott morfin stabil adagjahoz lehet IT zikonotidot adni (lasd 5.4 pont), de nagy
gondossaggal kell eljarni, mivel a 202 jelzésii vizsgalatban nagy aranyban figyeltek meg
neuropszichiatriai mellékhatasokat (zavartsag/zavart gondolkodas, paranoias reakciok és
hallucinaciok, tovabba jaraszavar), amelyek némelyike sulyos volt, annak ellenére, hogy csak kis
adagban alkalmaztak zikonotidot. Hanyast és anorexiat, tovabba periférias 6démat is megfigyeltek,
amikor IT zikonotidot adtak IT morfinhoz. Az IT morfin IT zikonotid stabil adagjdhoz torténd
hozzaadasat a betegek jobban toleraltak (beszamoltak pruritus eléforduldsarol) (lasd 5.1 pont).

A zikonotid és szisztémas baklofén, klonidin, bupivakain vagy propofol egyiittes adasakor gyakrabban
észleltek aluszékonysagot, ezért jelenleg egydittes alkalmazasuk nem javasolt.

Nincs adat a parcialis opioid agonistak (példaul buprenorfin) és a zikonotid egyidejli alkalmazasat
illet6en.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

A zikonotid terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informécio vagy
korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A zikonotid alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru nok esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a zikonotid/metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt 0jsziildttre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A zikonotid alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést / tartozkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét a nére nézve.

Termékenység

A zikonotiddal emberekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat a termékenységre gyakorolt hatasok
értékelésére. Egy patkdnyokkal végzett him és ndstény fertilitdsi vizsgélatban a himeknél nem
figyeltek meg hatasokat, mig ndstényeknél a sargatestek, a beagyazodasi helyek €s az €16 embriok
szaméaban bekdvetkezett csokkenést figyeltek meg (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A zikonotid kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez é€s a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket.

A zikonotid zavartsagot, aluszékonysagot és egyéb neuroldgiai mellékhatasokat okozhat, ezért a
betegeknek, amennyiben érintettek, tanacsolni kell, hogy ne vezessenek, illetve ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadi profil dsszefoglalasa

A zikonotid folyamatos intrathecalis infizi6 form4ajaban torténd alkalmazasanak biztonsdgossagat tobb
mint 1400 betegnél vizsgaltak, heveny és krdnikus fajdalommal foglalkozé vizsgalatok keretében. A
kezelés idOtartama az egy oras bolus infuzi6 és a tobb mint 6 éven at tartod folyamatos alkalmazas kozti
id6intervallum kozott valtozott. A medidn expozicids id6 43 nap volt. Az infuzié ddzisa 0,03 —

912 pg/map kozott valtozott, a végso dozisok medianja 7,2 pg/nap volt.

A Klinikai vizsgalatok soran a betegek 88%-a tapasztalt mellékhatasokat. A hossz( tavu klinikai
vizsgalatokban a leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezOk voltak: szédiilés (42%), hanyinger (30%),
nystagmus (23%), zavartsag (25%), jaraszavar (16%), memoriazavar (13%), homalyos latas (14%),
fejfajas (12%), gyengeség (13%), hanyas (11%) és aluszékonysag (10%). A mellékhatésok tobbsége

enyhe-kozépsulyos volt és idével elmult.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Egyéb megjegyzés hidnyaban a tablazat a zikonotid intrathecalis alkalmazasat vizsgalé klinikai
vizsgéalatok soran (révid és hossz( tavu expozicio) jelentett mellékhatasok incidenciajat tartalmazza.
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisag szerint keriilnek

megadasra.

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 — <1/100)
Ritka (=1/10 000 —<1/1000
Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg)

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem
ismert
Fert6z6 betegségek szepszis, meningitis
és
parazitafertozések
Immunrendszeri Anafilaxias
betegségek és reakcio?
tlnetek
Anyagcsere- és csokkent étvagy,
taplalkozasi étvagytalansag
betegségek és
tinetek
Pszichiatriai zavartsag SZOorongas, delirium,
korképek akusztikus pszichotikus zavar,
hallucinacio, ongyilkossagi
almatlansag, gondolatok,
nyugtalansag, ongyilkossagi
dezorientécio, Kisérlet,

hallucinéacio,
vizudlis
hallucinacio,

gondolatelakadas,
szokatlan almok,
agresszivitas
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Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Nem
ismert

depresszio, paranoia,
ingerlékenyseg,
sulyosbodott
depresszio,
idegesség, érzelmi
labilités, tudatéallapot
valtozésa,
sulyosbod6
szorongas, fokoz6dd
zavartsag

Idegrendszeri
betegségek és
tinetek

szédlés,
nystagmus,
memériazavar,
fejfajas,
aluszékonysag

dysarthria,
emlékezetkiesés,
dysgeusia, tremor,
egyensulyzavar,
ataxia, aphasia, ég6
érzés, sedatio,
paraesthesia,
hypaesthesia,
figyelemzavar,
beszédzavar,
areflexia,
koordinacios zavar,
testhelyzettel
Osszefiiggd szédiilés,
kognitiv zavar,
hyperaesthesia,
hyporeflexia,
ageusia, csokkent
éberség,
dysaesthesia,
parosmia, mentalis
karosodas

inkoherencia,
eszméletvesztés,
kéma, stupor,
goércsrohamok,
cerebrovascularis
torténés,
encephalopathia

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

homalyos latas

kettOs latas,
lataszavar, fotofébia

Afil és az
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és
tlnetei

forgo jellegli
szédulés, filzugas

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

pitvarfibrillacio

Erbetegségek és orthostaticus
tlnetek hypotensio,
hypotensio
Légzoérendszeri, Iégszomj respiracios distress
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tlnetek
Emésztérendszeri hanyinger, hanyas | hasmenes, dyspepsia
betegségek és szajszérazsag,
tlnetek székrekedés,
fokozddé hanyinger,
felhasi fajdalom
A bOr és a bor alatti borviszketés, kilités
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem
ismert
szOvet betegségei és fokozott izzadas
tinetei
A csont- és végtagfajdalom, rhabdomyolysis,
izomrendszer, izomfajdalom, myositis, hatfajas,
valamint a izomrangas, izomremegeés,
kotészovet izomgorcsok, nyakfajas
betegségei és izomgyengeseg,
tlnetei izOleti fajdalom,
végtagvizenyo
Vese- és hagydti vizeletretencio, heveny
betegségek és nehezen induld veseelégtelenség
tinetek vizelet, dysuria,
vizelet inkontinencia
Altalanos tiinetek, jarészavar, levertség, 14z, jarésnehezitettség
az alkalmazéas gyengeség letargia, periférias

helyén fellép6
reakciok

oedema, hidegrézas,
elesés, mellkasi
fajdalom,

hidegérzet,

fajdalom,
nyugtalansagérzés, a
fajdalom fokozddasa

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

szérum kreatinin-
foszfokinaz
szintjenek
emelkedése,
testsulycsokkenés

koéros
elektrokardiogram,
aszpartat-
aminotranszferaz
szintjének
emelkedése,
1zomeredetu kreatin-
foszfokinaz
szérumszintjének
emelkedése,
testhomérséklet
emelkedése

a. Spontén bejelentés alapjan.

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Meningitis

Gyogyszerek intrathecalis iton torténd beadasa lehetséges stilyos fert6zések, példaul meningitis
kockazataval jar, amely életveszélyes lehet. A betegeknek és az orvosoknak oda kell figyelniik a
meningitisszel jaro jellegzetes tinetekre és panaszokra (lasd 4.4 pont).

Emelkedett kreatin-foszfokinaz szint

Az emelkedett kreatin-foszfokindzszint altalaban tlinetmentes volt. Javasolt a kreatin-foszfokinazszint
ellenérzése. A kreatin-foszfokinazszint myopathia vagy rhabdomyolysis klinikai tiineteivel tarsulo
progressziv vagy jelentds emelkedése esetén mérlegelendd a zikonotid abbahagyasa (1asd 4.4 pont).

Kozponti idegrendszeri mellékhatésok
A zikonotiddal kezelt betegek esetében gyakoriak a kognitiv és neuropszichiatriai mellékhatasok. A
kognitiv funkcidk hanyatlasa altaldban tobb hetes kezelés utan jelentkezik. Akut pszichiétriai

zavarokrol, példaul hallucinaciokrol, paranoid reakciokrdl, ellenségességrol, agresszivitasrol,
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deliriumro6l, psychosisrdl és manias reakcidkrol szamoltak be zikonotiddal kezelt betegek esetében.
Amennyiben a kognitiv funkciok hanyatlasa vagy neuropszichiatriai mellékhatasok alakulnak ki,
csokkenteni kell a zikonotid adagjat vagy abba kell hagyni az alkalmazasat, ugyanakkor az egyéb
lehetséges okokat is mérlegelni kell. A zikonotid kognitiv funkcidkra gyakorolt hatésai altalaban a
gybgyszer abbahagyasa utan 1-4 héten belil reverzibilisek, de néhany esetben tartésan
fennmaradhatnak. A zikonotid intrathecalis alkalmazasdnak megkezdése el6tt és utan ajanlott a
betegeknek neuropszichiatriai vizsgalaton részt venni (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagoléas

Intravénas inflzids vizsgalatokban egészséges férfi onkénteseknek adtak zikonotidot legfeljebb

70 000 pg/nap adagban vagy az ajanlott, intrathecalisan alkalmazhaté maximalis napi infuziés adag
3200-szorosanak megfeleld dozisban. Orthostaticus hypotensiot észleltek szinte az 6sszes olyan
vizsgalt személynél, aki intravénasan kapott nagy mennyiségti zikonotidot.

Az intrathecalisan beadhat6 ajanlott napi mennyiség maximum 21,6 pg/nap. A klinikai vizsgéalatokban
tervezetten, intrathecalisan beadott legnagyobb zikonotid do6zis 912 pg/nap volt, amelyet 7 napon 4t
tart6, emelkedd adagu titralas végezetével értek el.

Tunetek

Egy klinikai vizsgalatban egy rakos férfibetegnél véletleniil zikonotid tuladagolés tortént. 744 pg
zikonotidot adtak be intrathecalisan 24 ora lefolyésa alatt (31 pg/dra), majd folytattak a kezelést a
tervezett adagban, miutan a fajdalomintenzitas vizualis analogskalajan (VASPI — Visual Analog Scale
of Pain Intensity) az érték 82 milliméterrdl 2,5 milliméterre csdkkent. Néhany betegnél, akik a
maximalis javasolt dézisnal nagyobb mennyiségben kaptak intrathecalisan zikonotidot, fokozott
farmakolOgiai hatasokat észleltek, mint példaul ataxia, nystagmus, szediilés, stupor, csokkent éberség,
izomgorcsok, zavartsag, szedativ hatas, hypotensio, aphasia, beszédzavar, hanyinger és hanyas.
Légzésdepressziot nem jeleztek. A legtobb beteg a gyogyszer abbahagyasat kdvetd 24 draban,
obszervacio mellett felépult.

Kezelés
Tuladagolas esetén a gyogyszer fokozott farmakologiai hatasainak megsziintéig altalanos szupportiv
kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Analgetikumok, egyéb fajdalom- és lazcsillapitok, ATC-kod: NO2BG08

Hatdsmechanizmus

A zikonotid a Conus magus tengeri csiga mérgében talalhato w-konopeptid, az MVIIA szintetikus
analdgja. Az N-tipusd kalcium csatorna blokkolék (NCCB) csoportjaba tartozik. Az NCC-k
szabalyozzak a neurotranszmitterek felszabadulasat azokban a specifikus neuroncsoportokban,
amelyek a fajdalominger tovabbitdsanak spinalis szakaszaért felelosek. Kotddve ezekhez a neurondlis,
N-tipusu kalcium-csatorndkhoz, a zikonotid meggatolja a kalcium fesziiltségfiiggd aramlésat a
gerincveld hatso szarvanak felszini rétegében végzddo primer nociceptiv neuronok afferens
végzodéséhez. Ez pedig meggatolja a neurotranszmitterek (koztiik a P-anyag) felszabadulasat a
neuronokbol, kovetkezésképpena fajdalomérzet gerincveldi kozvetitését.
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Farmakodinamiés hatasok

Habar statisztikailag szignifikans 0sszefliggést és logikus korrelaciét figyeltek meg az intrathecalis
beadast kovetd 1 6ra mulva a cerebrospinalis folyadék (CSF) gyogyszerszintje (AUC, Cmax) €S @
klinikai valasz fokmérdje kozott, eddig még nem allitottak fel egzakt dozis—koncentracio—valasz
Osszefliggéseket. Sok jol reagald betegnél néhany 6ran beliil csaknem maximalis mértékii analgesiat
lehet elérni a megfeleld dozis adasakor. Mindazonaltal, el6fordulhat, hogy egyes betegeknél a
maximalis hatés csak korilbelul 24 éra elteltével jelentkezik. Ha az analgesia és a mellékhatasok
hasonl6 ddzis mellett alakulnak ki, az egyes d6zisemelések kdzott minimum 48 6rénak kell eltelnie. A
mellékhatasok kezeléséhez, sziikség esetén, a gyogyszer adagja barmely mértékben csékkenthetd (akar
le is allithato az inflzid).

Habar véglegesen még nem igazoltak, ugy tinik, hogy az idegrendszeri mellékhatasok, féképpen a
szédulés, a hanyinger és a megvaltozott jaréas dsszefliggésben allnak a liquor gyogyszerszintjével.

Az ajanlasnak megfelelden lassan adott intrathecalis infuzioé és a viszonylag gyors plazma clearance
miatt az intrathecalis inflzi6 alkalmazésa soran alacsony plazmaexpozicio6 alakul ki (lasd 5.2 pont).
Ennélfogva a szisztémas expozicioval Osszefiiggd farmakoldgiai hatdsok varhatdan csak minimalisak
lesznek.

A valasz kialakulasakor alkalmazott d6zisok medianja koriilbeliil 6,0 pg/nap, €s a jol reagald betegek
korilbeliil 75 %-anal naponta < 9,6 ug adasara van sziikség. A sulyos mellékhatasok eldfordulasanak
korlatozéasa érdekében az ajanlott maximalis napi dozis 21,6 pg. Mindazonaltal, klinikai vizsgalatok
soran megfigyelték, hogy azon betegek, akik 3-4 hetes lassu titralas utan jol toleraljak a 21,6 pg/map
adagot, altalaban jol tlirik a magasabb (akar 48,0 ug/nap) dozisokat is.

Nincs bizonyiték a zikonotiddal szembeni farmakologiai tolerancia kialakulasara. Mindazonaltal,
tekintettel a kevés rendelkezésre all6 adatra, a tolerancia kialakulasanak lehetésége nem zarhato ki.
Amennyiben a zikonotid doézisat folyamatosan emelni kell, mikdzben hatas nem alakul ki, vagy a
mellékhatasok fokozddnak, az intrathecalis katéter atjarhatésagat célszert ellendrizni.

A szakirodalomban fellelhet6 korlatozott szamu vizsgalatban egyéb adagolasi rendeket is vizsgaltak,
beleértve az adagolas alacsonyabb zikonotid-d6zisokkal torténé megkezdését és a bolusban valo
beadast.

Az alacsonyabb adagok folyamatos adasardl bebizonyosodott, hogy kevesebb mellékhatas mellett
biztositjak a hatdsossagot.

A bolusban val6 beadast értékeld vizsgalatok azt mutatjak, hogy a bolus adagolas hasznos lehet
azoknak a betegeknek a meghatarozasaban, akik szamara hasznos lehet a zikonotid hossz( tavu
alkalmazésa, ugyanakkor tobb mellékhatést eredményezhet, mint folyamatos infuziéban adva.

Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a zikonotid egyéb mddokon torténd adagolasa lehetséges ugyan,
a betegek korlatozott szdma miatt azonban nem meggy6zdek az eredmények, és jelenleg nem all
rendelkezésre elegendd bizonyiték ahhoz, hogy hatarozott ajanlast lehessen adni ezekre az egyéb
adagolasi rendekre vonatkozoan.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Harom placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak az intrathecalis zikonotidot.

Két, 0sszesen 366 beteg bevonasaval végzett, rovid tava vizsgalatban (95-001 jelzésii: rakos fajdalom
¢€s 96-002 jelzésii: nem rakos eredetti fajdalom) igazoltak az intrathecalis zikonotid hatékonysagat a
sulyos kronikus fajdalom csillapitasaban, elsddleges hatékonysagi mutatoként a fdjdalomintenzitas
vizualis analdg skala (VASPI) értékének szazalékos valtozasat mérve. Ezek a vizsgalatok révid ideig
tartottak (5 illetve 6 nap), és gyorsabb itemben emelték a dozist, és nagyobb adagokat hasznaltak,
mint ahogy az a 4.2 pontban ajanlott.
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Hatékonysagi adatok a 95-001 jelzésu vizsgalatban

Kezdeti terdpiés besorolés

Paraméter Zikonotid (n =71) Placebo (n = 40) p-érték
Kiindulaskor mért atlagos 74,1 (£ 13,82) 77,9 (= 13,60) -
VVASPI-érték milliméterben
(SD)

Az elsé titralas végén mért 35,7 (x 33,27) 61,0 (£ 22,91) _

atlagos VASPI-érték
milliméterben (SD)

A VASPI-érték javulasa az elsé 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
titralasi szakasz végén, %-ban
kifejezve (SD)
Reagalok® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
A titralas végén alkalmazott
dozis (ug/hr)
Atlag 0,91
Median 0,60
Tartomany 0,074 -9,36

@ Reagalonak tekintették azokat a betegeket, akiknél 1) a VASPI-érték >30%-o0s csokkenést mutatott a
kiindulési értékhez képest; 2) az egyidejlileg hasznalt opioid analgetikum adagja azonos maradt vagy
csokkent; és akiknél 3) az infiizio megkezdése eldtt hasznaltak opiatokat és annak tipusan nem
valtoztattak.

SD - standard deviacio
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Hatékonysagi adatok a 96-002 jelzésu vizsgalatban

Kezdeti terdpiés besorolés

Paraméter Zikonotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-érték
Kiindulaskor mert atlagos 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) -
VVASPI-érték milliméterben
(SD)

Az elsé titralas végén mert 54,4 (+ 29,30) 71,9 (= 30,93) _

atlagos VASPI-érték
milliméterben (SD)

A VASPI-érték javulasa az elsé 31,2 (= 38,69) 6,0 (+ 42,84) < 0,001
titralasi szakasz végén, %-ban
kifejezve (SD)
Reagaldk? n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) < 0,001
A titralas végén alkalmazott
dozis (ug/hr)
Atlag 1,02
Median 0,50
Tartomany 0,019 -9,60

®Reagalonak tekintették azokat a betegeket, akiknél 1) a VASPI-érték > 30 %-os csokkenést mutatott a
kiindulési értékhez képest; 2) az egyidejlileg hasznalt opioid analgetikum adagja azonos maradt vagy
csokkent; és akiknél 3) az infiizio megkezdése eldtt hasznaltak opiatokat és annak tipusan nem
valtoztattak.

b A titralasi folyamat végén 164 beteg hatarozott meg VASPI-értéket zikonotid kezelésre vonatkozdan.
SD - standard deviacio.

A 95-001 jelzésti (rakos fajdalom) és 96-002 jelzésti (nem rakos eredetii fajdalom) vizsgalatokban a
fajdalmak kiilonb6z6 eredetlick voltak: foképp csontattétbdl adodo (n = 34) csontfajdalom (n = 38);
myelopathia (n = 38), az utobbi csoporthoz tartozo betegek fele bénulassal jard gerincveld sériilést
szenvedett el (n = 19); neuropathia (n = 79); radiculopathia (n = 24); féleg a hati régidban végzett
sikertelen sebészeti beavatkozast kovetden kialakult (n = 82) gerincfijdalom (n = 91), illetve egyéb
eredetli fajdalom (n = 82). Néhany betegnél a fajdalomnak tobb oka is volt. Az intrathecalis zikonotid
hatékonysaga minden csoportban egyértelmii volt.

A 301 jelzésti vizsgalat (n = 220) hosszabb ideig tartott (21 nap), az intrathecalis zikonotid dozisat
dvatosabb emeléssel titraltak ki, és kisebb adagot hasznéltak, és azokat a betegeket vontak be akik a
harom vizsgalat beteganyagéaban a terapiara leginkabb refrakter betegek voltak. A 301 jelzésti
vizsgélatban részt vevo betegek egyikénél sem jart sikerrel a kombinalt analgetikumok intrathecalis
alkalmazasa, és a kezelGorvosok szerint a betegek 97 %-a nem reagalt az aktualisan elérhet6 kezelési
modok egyikére sem. A betegek tobbsége gerincfajdalommal kiizdott (n = 134), amely foképpen
sikertelen hatsebészeti beavatkozas utan alakult ki (n = 110); kisebb résziik neuropathias volt (n = 36).
Csak 6t betegnek volt rakos eredetti fajdalma. Az elsddleges végpont a VASPI-érték szazalékos
valtozasa volt. Az intrathecalis zikonotid a 301 jelzésii vizsgalatban kevésbé bizonyult hatékonynak,
mint az el6z06 két, rovid tava vizsgalatban. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga €s sulyossaga
szintén mérsékeltebb volt.
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Hatékonysagi adatok a 301 jelzésu vizsgalatbol

Kezdeti terdpiés besorolés

Paraméter Zikonotid (n = 112) Placebo (n = 108) p-értek
Kiindulaskor mért atlagos 80,7 (+ 14,98) 80,7 (+ 14,91) -
VASPI-érték milliméterben (SD)

Az elsé titralas végén mért 67,9 (+ 22,89) 74,1 (+ 21,28) _

atlagos VASPI-érték
milliméterben (SD)

A VASPI-érték javulasa az elsé 14,7 (x 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
titralasi szakasz végén, %-ban
kifejezve (SD)
Reagaldk? n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
A titrdlas végén alkalmazott dozis
(ng/hr) )
Atlag 0,29
Median 0,25
Tartomany 0,0-0,80

®Reagalonak tekintették azokat a betegeket, akiknél a VASPI-érték > 30 %-os csokkenést mutatott a
kiindulasi értékhez képest.
SD - standard deviacio.

Kombinacids vizsgalatok IT morfinnal

A 201 és 202 jelzésu klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy az IT zikonotid és IT morfin
kombinécidja képes a fajdalom hatékony enyhitésére és az opiat szisztémas alkalmazasanak
csokkentésére huzamosabb idon 4t azoknal a betegeknél, akiknek a fajdalma nem volt megfelelden
kontrollalhaté az IT zikonotid maximalis toleralhaté dozisaval (medidn 8,7 pg/nap, atlag 25,7 pug/nap —
201 jelzésti vizsgalat), vagy kizarolag IT morfinnal (202 jelzésii vizsgalat). Az IT zikonotidnak az IT
morfin stabil adagjahoz torténé hozzédadasakor éppugy, mint az IT zikonotid monoterapia
elkezdésekor, el6fordulhatnak pszichotikus mellékhatasok (pl. hallucinacidk, paranoid reakciok), vagy
a gyogyszerszedés abbahagyésa a fokozott mellékhatasok miatt (lasd 4.5 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A zikonotid liquorbeli farmakokinetikajat kronikus fajdalommal kiizd6 betegeknél, 1 - 10 pg zikonotid
tartalmu intrathecalis infuzi6 egy Oran at torténd alkalmazasa utan vizsgaltak. Vizsgaltak a plazmabeli
farmakokinetikat is (0,3 — 10 ug/ttkg/24 o6ra) intravénas adagolas utan. Az intrathecalis és intravénas
adagolas farmakokinetikai adatait az alabbiakban foglaljuk dssze.

A zikonotid farmakokinetikaja liquor cerebrospinalisban és a plazmaban [dtlag + SH (median)]

Alkalmazas |[Folyadék] Betegek | CL (ml/perc) Vg (ml) ti2 (Ora)
maodja tér szdma
Intrathecalis Liquor 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 46+0,9
(0,26) (99) (4,5)
Intravénas Plazma 21 270+ 44 30,460 £ 6,366 13+£0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; V4 = megoszlasi térfogat; ti, = felezési id6

Felszivodas

Egy oras intrathecalis alkalmazast kdvetéen (1 — 10 pg), mind a kumulativ expozicié (AUC;
tartomany: 83,6 — 608 ng/h/ml), mind a csucskoncentracio (Cmax; tartomany: 16,4 — 132 ng/ml) értékei
valtozoak voltak, és dozis dependenciat mutattak, habar csak megkdzelité dozis aranyossag
mutatkozott. Folyamatos (> 48 6ra) intrathecalis infuzié (< 21,6 pg/nap) adasa mellett a
plazmakoncentraci6 viszonylag alacsony, jellemzdéen a kimutatasi hatar alatt volt (azaz a betegektol
szarmaz6 plazmamintak koriilbeliil 80 %-aban nem volt mérhetd mennyiségii gyogyszer; 0,04 ng/ml).
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Hossza tava IT alkalmazast (akar 9 honapon keresztiil) kovetéen sem észlelték a zikonotid
felhalmozodasat a plazméaban.

Eloszlas

A zikonotid liquorbeli megoszlasi térfogatanak medianja (Vg; 99 ml) a gerinccsatornaban levé
cerebrospinalis folyadéek térfogata (kortlbeltl 75 ml) és a liquor dssztérfogata (koralbeltl 130 ml)
kozott van. Ugy tiinik, hogy a zikonotid féképp a cerebrospinalis folyadékban oszlik el, mignem a
szisztémas keringesbe kertl. A szisztémas keringésbe jutaskor a zikonotid nagyobb mértékben
felhigul, 1évén a plazma megoszlasi térfogata koriilbeliil 30 1, és csak kortilbeliil 53 %-ban kotédik
(aspecifikusan) a huméan plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

crc

amely jelent6sebb mértékben nem metabolizalddik a cerebrospinalis folyadékban. A szisztémas
keringésbe vald bejutast kovetden a zikonotidot elsdsorban a legtdbb szervben (példaul vesében,
majban, tiidoben, izmokban, stb.) altalanosan eldfordulo peptidazok/protedzok hasitjak el
proteolysissel, amelynek soran peptid toredékekre és az egyes alkoté aminosavakra bomlik le. A
keletkez6 szabad aminosavakat cellularis transzportrendszerek veszik fel, és ezutan vagy az altalanos
kozti anyagcsere folyamatokba Iépnek be, vagy bioszintetikus folyamatok alapanyagaiként
hasznosulnak. Ezen peptidazok széles kori elterjedtsége miatt nem valdszinii, hogy maj-vagy
veseelégtelenség befolyasolna a zikonotid szisztémas kiiiriilését. A keletkez6 sokféle peptid biologiai
aktivitdsa pontosan még nem ismert. Kevéssé valdszinii, hogy a zikonotid bomlastermékeinek
jelentdsebb biologiai aktivitasa lenne, mivel az egyes peptidlanc struktirakbol 4ll6 peptidek N-tipusu
fesziiltségfiiggd kalcium csatornakhoz valo kotddési affinitasa tobb nagysagrenddel alacsonyabb, mint
az anyavegyuleté (zikonotid).

Eliminacio

A zikonotid atlagos clearance-e (0,38 ml/perc) kozelitéleg megegyezik a felnott emberi szervezet
cerebrospinalis folyadékanak turnoverével (0,3 — 0,4 ml/perc). Ugy tiinik tehat, hogy a zikonotid
foképp a cerebrospinalis folyadékbol eliminalddik (atlagosan 4,6 ora alatt) a liquornak a kézponti
idegrendszerbdl torténd nagy mennyiségli kidramlasaval az arachnoidea villusain keresztiil, majd bejut
a szisztémas keringésbe. Zikonotid intrathecalis alkalmazasat kovetden igen alacsony
plazmakoncentracid észlelhetd, egyrészt az intrathecalis infiizi6 lassu beaddsi iiteme, masrészt a
viszonylag gyors plazma kitiriilés miatt. Az atlagos plazma eliminacios felezési id6 (t) 1,3 6ra. A
zikonotid egy viszonylag alacsony molekulasulyd peptid (M = 2639), amely kifiltralodik a
veseglomerulusokon at, de intravénas infuzié adasa utan csak minimalis mértékben (< 1 %) jelenik
meg az emberi vizeletben. Ennek az az oka, hogy a kifiltrlédott hatdanyag csaknem teljes mértékben
gyors endocitozisra kerl, majd visszakertl a szisztémas keringésbe.

Vese- és majkarosodas
A vese- vagy majmitkodési zavar hatasanak értékelésére nem végeztek szabalyszerli vizsgalatokat,
mivel azonban a peptidazok kiilonb6z6 szervekben megtalalhatok, nem varhatd, hogy a vese- vagy

crer

Egyeéb specidlis betegpopulaciok

Annak ellenére, hogy csak kevés adat all rendelkezésiinkre, intrathecalis alkalmazés utan a zikonotid
cerebrospinalis folyadékban kialakult eloszlasara sem a rassznak, sem a magassagnak, sem a nemnek,
sem az életkornak nincs nyilvanvald hatésa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem Klinikai vizsgalatok sordn csak a maximalis human expoziciot joval meghaladd expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabodl csekély a jelentdsége.

Patkanyoknal és kutyaknal vegzett szubkronikus folyamatos intrathecalis infzids vizsgalatokban a

klinikailag javasolt maximalis 21,6 pug/nap (mg/ttkg alapon szdmolva) intrathecalis infizids dozist
minimum nyolcszoroséval meghaladé ddzisok mellett viselkedésbeli valtozasokat észleltek. Ezeket a
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hatasokat a zikonotid fokozott farmakolégiai hatdsanak, és nem neurotoxikus karosodasnak vagy
célszervkarosodasnak tulajdonitottak. Megfigyeltek atmeneti és reverzibilis idegrendszeri hatasokat
(tremort, koordinalatlan mozgést, hyper- és hypoaktivitést).

Az N-tipusu kalcium csatornak folyamatos blokkoldsanak a neuronok miikodésére gyakorolt hosszi
tava hatdsait még nem vizsgaltak allatkisérletekben. Az idegrendszeri jelatvitelben bekdvetkezd
valtozasokat nem tanulmanyoztdk még kisérleti allatokban. A zikonotid nem indukal bakteriélis
génmutéciot és nem genotoxikus. A zikonotid karcinogén potencialjanak vizsgalata céljabdl hosszd
tavu allatkisérletet nem végeztek. Mindazonaltal a zikonotid nem indukalt sejtatalakulast az in vitro
sziriai horcsogembrio (SHE) modellben, és kutyaknal tortént szubkronikus intrathecalis alkalmazés
utan sem fokozta a sejtosztddast (prekancerdzus elvaltozés kialakuldsa), vagy az apoptozist.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban a himeknél nem észleltek hatést, mig a néstényeknél
csokkent a sargatest mérete, a bedgyazodasi helyek és az €16 embriok szama. Az emberek szamara
ajanlott maximalis intrathecalis ddzis alkalmazéasakor a human expozicio legfeljebb 2300-szorosanak
megfeleld szisztémas expozicié mellett patkdnyokban nem észleltek a néi reprodukciora és a
posztnatalis fejlodésre karos hatast.

A zikonotid nem bizonyult teratogénnek patk&dnyokon és nyulakon a humén plazmaszintnél < 100
dozishan.

Ezen eredmények alapjan a zikonotid nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre, mivel e hatasok
kivaltasahoz viszonylag magas szisztémas koncentracio volt sziikséges patkanyoknal és nyulaknal.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Metionin

Natrium-klorid

Injekciohoz vald viz

Sosav (pH szabalyozo)

Néatrium-hidroxid (pH szabalyozo)

6.2  Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év.

Felbontas utani felhasznélhatésagi idStartam (higitott készitmény)
Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasat 37 °-C-on 60 napon at 6rzi meg.

Mikrobioldgiai szempontbdl a higitott készitményt azonnal az inf(ziés pumpéaba kell juttatni.
Amennyiben az oldat nem keriil azonnali felhasznalésra, az elkészitett oldat felhasznalas elotti
tarolasanak ideje €s a tarolas modja tekintetében a felhasznalonak kell vallalnia a felel6sséget, de
altalaban nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2°C — 8°C ko6zotti hdmérsékleten, kivéve, ha a higitast
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végeztek el.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutészekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
injekcids Uveget tartsa a dobozéban.

A gybgyszer higitds utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fluorozott polimerrel bevont butil gumidugéval lezért I-es tipusu injekcios lveg.
Az injekcibs Uiveg 1, 2 vagy 5 ml infuziéhoz valé oldatot tartalmaz.
Dobozonként egy injekcids Uveg.

Nem feltétlenul minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Amennyiben higitasra van sziikség, a Prialtot felhasznalas eldtt aszeptikus koriilmények kozott,
tartositoszert6l mentes, 9 mg/ml-es (0,9 %-0s), injekcidhoz vald natrium-klorid oldattal kell
felhigitani. Az infiziés pumpaban 1évo oldat tdménysége nem lehet kevesebb 5 pg/ml-nél kiilsé
pumpa, illetve 25 pg/ml-nél belsé pumpa esetén.

A szigoru aszeptikus eljaras elvei kovetendok az infzids oldat eléallitasa és kezelése, valamint a
pumpa ujratoltése kozben. A betegnek és az egészségligyi személyzetnek ismernie kell a kiilso, illetve
a bels6 infizios rendszer hasznalatanak szabalyait, és tudataban kell lennitik a fert6zésekkel szembeni
védekezes sziikségességének.

A pumpékra vonatkozo6 pontos hasznalati Gtmutatast a gyarto cégtol kell beszerezni.

A Prialt a fentebb el6irt koncentraciokban kémiailag €s fizikailag kompatibilisnek bizonyult a
beiiltetheté Synchromed pumpaval és a kiills6 CADD-Micro pumpaval. Az elkészitett oldat kémiai €s
fizikai stabilitdsat Synchromed pumpéban, 37 °C-on 14 napon 4t 6rzi meg abban az esetben, ha a
pumpaba elsé alkalommal keriil a gyogyszer. Az els6 adagot tehat 14 nap mulva ki kell cserélni.

Olyan Synchromed pumpaban, amelybe nem el6szor keriil a gyogyszer, a Prialt 37 °C-on 60 napon
keresztiil marad stabil. A készitmény CADD-Micro pumpaban, szobahdmérsékleten, 21 napon at Orzi
meg stabilitasat.

A megadott technikai adatok kizarolag tajékoztatasul szolgalnak, nem hivatottak az egészségugyi
szolgéltatdk dontésének befolyasolasara.

Csak a Synchromed-del és a CADD-Micro pumpakkal egyenértékil, CE-jelzéssel ellatott pumpakat
lehet hasznalni a Prialt beviteléhez.

Korabban mas gyogyszerek beadasahoz hasznalt pumpékat, a Prialt-tal valo feltdltés eldtt harom
alkalommal &t kell mosni 9 mg/ml-es (0,9 %-0s), injekcidhoz valo (tartositoszer mentes) natrium-
klorid oldattal. Levegd bekertiilését a pumpa taroldjaba, illetve a fecskenddbe a minimumra kell
csokkenteni, mivel az oxigén elbonthatja a zikonotidot.

srer

Prialt oldattal. E16sz6r hasznalt pumpa esetén a Prialt koncentracidja csokkenhet az eszkoz felszinén
vald megtapadas és/vagy a rezidualis terekben valo felhigulas miatt. Ezért a Prialt els6 alkalommal
val6 hasznalatakor a taroldt 14 nap utan ki kell {iriteni, és tjra fel kell tolteni. Ezt kdvetden a pumpat
mindig 60 nap utan kell kitriteni, majd Gjratdlteni.
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A Prialtot felhasznalas el6tt ellendrizni kell, nem lathat6-e benne szemcsés anyag vagy elszinezddés.
Elszinezddott, zavaros, vagy szemcsés anyagot tartalmazo oldat nem hasznalhato fel.

Csak egyszeri hasznalatra. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozd elbirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/04/302/001 - 1 ml oldatos infuzid.

EU/1/04/302/002 — 2 ml oldatos infuzio.
EU/1/04/302/003 = 5 ml oldatos inflzio.

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. februar 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve €s cime

HWI development GmbH

Strallburger Strale 77

77767 Appenweier

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont.)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé id6szakos

gybgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

L. AGYOGYSZER NEVE

Prialt 25 mikrogramm/ml oldatos infuzié
zikonotid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 1 millilitere 25 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat formajaban).
Egy injekcios liveg 500 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

metionin, natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, s6sav és natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié.

1 db 20 ml-es injekcios liveg
500 mikrogramm/20 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intrathecalis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé (2°C — 8°C). Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
injekcids Uveget tartsa a dobozéban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Németorszag

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/302/004

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE

Prialt 25 pg/ml oldatos infazié
zikonotid

. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 1 millilitere 25 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat formajaban).
Egy injekcios liveg 500 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

metionin, natrium-klorid, injekciéhoz valo viz, sésav és natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié.

1 db 20 ml-es injekcios liveg
500 mikrogramm/20 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intrathecalis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolandé (2°C — 8°C). Nem fagyaszthatd! A fénytol valod védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Németorszag

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/302/004

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

L. AGYOGYSZER NEVE

Prialt 100 mikrogramm/ml oldatos inf(zi6
zikonotid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1ml:
Az oldat 1 millilitere 200 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).
Egy injekcios liveg 100 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).

2ml:
Az oldat 1 millilitere 100 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).
Egy injekcios liveg 200 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).

5ml:
Az oldat 1 millilitere 100 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).
Egy injekcios liveg 500 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

metionin, natrium-klorid, injekciéhoz valo viz, s6sav és natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié.

1ml:

1 db 1 ml-es injekcids liveg
1ml

100 mikrogramm/1 ml

2 ml:

1 db 2 ml-es injekcids liveg
2ml

200 mikrogramm/2 ml

5ml:

1 db 5 ml-es injekcids liveg
5ml

500 mikrogramm/5 mi

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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Intrathecalis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben taroland6 (2°C — 8°C). Nem fagyaszthatd! A fénytol valod védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

1. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Németorszag

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
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14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

6. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prialt 100 pg/ml inftzid
Zikonotid
Intrathecalis alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

1ml:
1ml
100 pg/1 ml

2ml;
2mil
200 pg/2 ml

5ml;
5 ml
500 pg/5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Prialt 25 mikrogram/ml oldatos infazio
(Zikonotid)

Mielé6tt elkezdik Onnek beadni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Léasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Prialt és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Prialt beadasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Prialtot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Prialtot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Prialt és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Prialt a zikonotid nevii hatéanyagot tartalmazza, ami a fajdalomcsillapitok csoportjdba tartozo
gyogyszer. A Prialt sulyos, hosszu ideje fennallé fajdalom esetén alkalmazhatd azoknal a felndtteknél,
akiknek intratekalis injekcidban (a gerincveldt és az agyvelodt koriilvevo térbe adott injekcid) adott
fajdalomcsillapitéra van sziikségik.

2. Tudnivaldk a Prialt beadasa elott

Nem kaphat Prialtot
- Ha allergias a zikonotidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
- Ha rékellenes gyogyszert adnak be Onnek a gerincveld koriili teriiletre.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Prialt beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

- A hosszl tavu Prialt-kezelés hatasai jelenleg még nem tisztazottak, és a gerincveldre gyakorolt
artalmas hatasok lehetdségét még nem zartak ki. Hosszua tava kezelés sziikségessége esetén
rendszeres ellendrzésre lehet sziikség (a kezeldorvos megitélése szerint).

- Ha a Prialtot egy, a testén kiviil levé pumpan keresztiil kapja, 1ényeges, hogy naponta
ellendrizze azt a részt, ahol a cs0 a testébe jut, esetleges fert6zés jeleit keresve.

- Ha a cs6 koriil barmilyen fert6zésre utalo jelet észlel, mint példaul bérpirt, duzzanatot, fajdalmat
vagy valadékozast, jelezze ezt azonnal kezel6orvosanak és kérjen fert6zés elleni kezelést.

- Ha a cs6 koriili feliilet érzékenyebbé valik, de fertdzEs jeleit nem tapasztalja, mihamarabb
kérjen tanacsot kezeldorvosatdl, mivel az érzékenység a fert6zes korai jele lehet.

- Ha a Prialtot egy a testén kiviil levd pumpan keresztiil kapja, és az infizios rendszer barmelyik
része szétkapcsolodik, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

- Az On esetében az alabbi tiinetek koziil barmelyik utalhat agyhartyagyulladasra: magas laz,
fejtajas, tarkomerevség, faradtsag, zavartsdg, hanyinger, hanyas vagy esetenként el6forduld
gorcsrohamok. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha barmely fenti tiinetet észleli magan.

- Ko6z06lje kezeldorvosaval, ha barmilyen kedvezdtlen valtozast észlel gondolkodaséaban,
hangulatdban vagy emlékez6képességében.
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- Kozolje kezeldorvosaval, ha kemoterapidban részesiil.

- Lehetséges, hogy vérében megemelkedik a kreatin-kindz nevii enzim szintje, és bar ez altalaban
nem okoz semmilyen tiinetet vagy problémat, kezeléorvosa valdsziniileg rendszeresen
ellendrizni fogja az enzim szintjét. Ezen kiviil esetenként izompanaszokat is tapasztalhat. Ilyen
esetben haladéktalanul értesitse kezeldorvosat, mert eléfordulhat, hogy kezeldorvosa ugy dont,
le kell allitani Onnél a Prialt-kezelést.

- Amennyiben a gyogyszer beadasa utan az alabbi tlinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat: hirtelen jelentkezd sipold 1€gzés, nehézlégzés, mellkasi fajdalom, a
szemhéj, az arc vagy az ajkak feldagadésa, kiltés vagy viszketés (kiléndsen, ha az egész testen
jelentkezik). Ezek a tiinetek sulyos allergias reakcio jelei lehetnek.

- Stulyos, hosszan tart6 fajdalomtdl szenvedd betegek esetében nagyobb az 6ngyilkossag és az
ongyilkossagi kisérletek valoszinilisége, mint az atlag népesség korében. Arra fogékony
betegeknél a Prialt depressziot is okozhat, illetve stlyosbithatja a mar fennall6 depressziot. A
Prialt-kezelés megkezdése elott tajékoztassa apoloszemélyzetét, ha depresszidban szenved vagy
korabban depresszios volt. Ha a Prialt-kezelés elkezdése utan a depresszid rosszabbodésat vagy
mas hangulati panaszokat tapasztal, t4jékoztassa dpoldszemélyzetét.

- A kezelés soran almossdgot tapasztalhat, illetve el6fordulhat, hogy nincs teljesen tudataban
annak, ami a kornyezetében zajlik. Ha ez bekovetkezik, azonnal értesitenie kell kezeldorvosat,
mert eléfordulhat, hogy kezel6orvosa igy dont, le kell llitani Onnél a Prialt-kezelést.

Gyermekek és serdiilok
A Prialt gyermekek ¢és serdiilok részére nem ajanlott.

Egyéb gydgyszerek és a Prialt

Feltétlentll tijékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl (példaul baklofén, amelyet izomgorcsre valo hajlam esetén alkalmaznak,
klonidin, amelyet magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak, bupivakain, amelyet helyi
érzéstelenitésre alkalmaznak, morfin, amelyet fajdalomcsillapitasra alkalmaznak, vagy propofol,
amelyet altalanos érzéstelenitésre alkalmaznak, vagy barmilyen gyogyszer, amelyet intratekalis
injekcié formajaban adnak be (az agy és a gerincveld koriili térbe adott injekcid)). Almosnak érezheti
magat, ha a Prialtot egyitt kapja bizonyos més fajdalomcsillapitokkal.

Terhesség és szoptatés
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A Prialt alkalmazasa terhes, illetve fogamzasgatlast nem alkalmazé fogamzoképes nék esetében nem
javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Prialt hasznalata soran zavartsag €s dlmossag eléfordulasardl szdmoltak be. Kérjen tanacsot
kezeldorvosatol vezetés, vagy gépekkel valo munkavégzés elott.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz ajanlott maximalis intratekalis
adagonként (21,6 ug/nap), azaz gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Prialtot?

Az On Prialt kezelését egy olyan orvos fogja iranyitani, aki jaratos a gerincveld kdzelében alkalmazott
gyogyszeres kezelésben és a belsé és kiilsé infiizids pumpak hasznalataban.

Az ajanlott maximalis kezd6 adag napi 2,4 mikrogramm. KezelGorvosa a fajdalom sulyossagatol
fiiggden legfeljebb 2,4 mikrogrammal novelheti a Prialt adagjat naponta. A maximalis adag napi
21,6 mikrogramm. A kezelés elején kezel6orvosa naponta, kétnaponta vagy még ritkabban fogja
emelni a gyogyszer adagjat. Sziikség esetén az adag csokkenthetd, illetve ha a mellékhatasok
jelentdsek, az injekcio le is allithato.
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A Prialtot nagyon lassu iitemti, folyamatos infizié formajaban kell bejuttatni a gerincveldt koriilvevd
térbe (intratekalis alkalmazés). A folyamatos gyogyszeradagolast vagy egy a hasfalba tltetett pumpa,
vagy egy derék koriili tartdban elhelyezett kiils6é pumpa fogja biztositani. A kezeldorvosa megbeszéli
majd Onnel, melyik az On szamara legmegfelelSbb pumpa, és mikor kell a pumpat tjratolteni.

Ha ugy érzi, hogy a Prialt kezelés mellett fajdalma még mindig jelentds, vagy a mellékhatasok
szamottevoek, forduljon kezel6orvosahoz.

A Prialt adasat megel6zoen kezelGorvosa donthet ugy, hogy lassan abbahagyja a gerincveldbe adott
opiatok (a fajdalom kezelésére alkalmazott méas tipusu gydgyszerek) alkalmazésat, és helyette
valamilyen alternativ fajdalomcsillapit6 gydgyszert alkalmaz.

Ha az eldirtnal tobb Prialtot kapott

Ha a kezel6orvosa altal eldirt adagnal tobb Prialtot kapott, a kovetkezd rendellenességeket
tapasztalhatja: zavartsag, beszédzavar, szétalalasi nehézség, kifejezett remegés, ajulaserzés, kifejezett
aluszékonysag, hanyinger vagy hanyas. Ebben az esetben azonnal keresse fel kezeldorvosat, illetve a
korhazat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi sulyos mellékhatasokat észleli, mivel el6fordulhat,
hogy siirgds orvosi beavatkozasra van sziikség.

e Agyhartyagyulladas (100 beteg koziil legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — az agyat és a gerincveldt
borit6 hartya gyulladasa, melyet altalaban fert6zés okoz. Az agyhartyagyulladas tlinetei: fejfajas,
tarkokotottség, az erds fény kertilése, laz, hanyas, zavartsag és almossag.

o  Gorcsrohamok (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — géresroham az az allapot,
amikor valakinek gyorsan és irdnyithatatlanul remeg a teste. Gércsroham alatt a beteg izmai
ismételten dsszehuzodnak és elernyednek, és a beteg elveszitheti az eszméletét.

e  Ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkossagi kisérletek (100 beteg kozil legfeljebb 1-10 beteget
érinthet).

o Rabdomiolizis (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — az izomrostok lebomlasa, ami
vesekarosodashoz vezethet. A rabdomiolizis tiinetei: a vizelet szinének kéros valtozasa (barna
szinll), csokkent vizelettermelés, izomgyengeség, izomfajdalom és az izmok érzékenysége.

o  Kdma (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — eszméletlen allapot, mely soran a
valaszreakcidk adasa, valamint a felébredés nehezitett.

e Anafilaxiés reakcié (nem ismert, hogy hany beteget érint) — stlyos allergias reakcid, amelynek

jelei a hirtelen jelentkez6 sipolo 1€gzés, nehézlégzés, mellkasi fajdalom, a szemhéj, az arc vagy az
ajkak feldagadésa, kilités vagy viszketés (kilondsen, ha az egész testen jelentkezik).
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Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg kdzll tébb mint 1 beteget érinthet)

Zavartsag, szédulés, homalyos latas, fejfajas, a szemgolyok ritmikus, jobbra-balra iranyul6 mozgésa,
emlékezetkiesés vagy memoriazavar (feledékenység), hanyas, hanyinger, altalanos gyengeségérzés és
almosség.

Gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet)

Csokkent étvagy, szorongas, vagy fokozodd szorongés, hallucinaciok, elalvasi vagy atalvasi nehézseg,
nyugtalansag, dezorientécid, depresszid, vagy fokoz6do depresszio, idegesség, hangulati labilitas,
mentalis statusz valtozésa (rendellenes gondolkodas, zavartsag), paranoia, ingerlékenység, fokozodott
zavartsag, tanulasi nehézség, emlékezetzavar vagy gondolkodasi zavar, hianyz6 vagy karosodott
reflexek, szobeli 6nkifejezés nehézsége vagy szomegértési nehézség, 6sszemosddod beszéd, beszéd
nehézsége vagy a beszédképesség elvesztése, meglassultsag, egyensuly- vagy koordinacios zavar, €g6
érzés, fokozott érzékelési zavar, csokkent ébersegi szint (nem reagald vagy majdnem eszméletlen),
nyugtato hatas, 6sszpontositasi zavar, szaglas zavara, izérzés megvaltozasa vagy hianya, remeges,
zsibbadas, kettOs latas, latdszavar, fénykertiilés, fillzagas, szédiilés illetve forgo jellegii szédiilés, allo
helyzetben tapasztalt ajulasérzés vagy szédilés, alacsony vérnyomas, légszomj, szajszarazsag, hasi
fajdalom, fokozddott hanyinger, hasmenés, székrekedés, izzadas, viszketés, izomgyengeség,
izomrangas, izomgorcs, izom vagy izileti f4jdalom, nehéz vagy fajdalmas vizelés, a vizelés
meginditasanak vagy tartdsanak nehézsége, nyugtalansagérzés, eleses, fajdalom vagy fokozodott
fajdalom, kimerlltség, hidegérzet, arc-, lab- vagy labfejduzzanat, mellkasi fajdalom, megvéltozott
laboreredmények, a szellemi képesseégek karosodasa és testsulycsokkenés.

Nem gyakori (1000 beteg kdzul legfeljebb 1-10 beteget érinthet)

A kering6 vér fertézése, delirium (zavartsdg), pszichotikus zavar (koros gondolatok és érzékelés),
gondolkodési zavarok, furcsa almok, inkoherencia (6sszefiiggéstelen gondolkodas), eszméletvesztés,
stupor (nem reagald/nehezen ébreszthetd allapotu beteg), sz¢€liités, enkefalopatia (agyi rendellenesség),
agresszivitas, szivritmuszavar, nehézlégzés, emésztési zavar, kittés, izomgyulladas, hatfajas,
izomrangatozas, nyaki fajdalom, heveny veseelégtelenség, koros EKG-lelet, emelkedett
testhémérséklet, jaraszavar.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatdsag
részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Prialtot tarolni?

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkeén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utdn ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.

Az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasat 37°C-on 60 napon at 6rzi meg.

Mikrobioldgiai szempontbol, a mér felhigitott készitményt azonnal az infuziés pumpéba kell juttatni.

Amennyiben az oldat nem keriil azonnali felhasznalasra, az elkészitett oldat felhasznalas elotti
tarolasanak ideje €s a tarolas modja tekintetében a felhasznalonak kell vallalni a felelosséget, de
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altalaban nem lehet hosszabb, mint 24 ¢ra 2°C — 8°C ko6zotti hdmérsékleten, kivéve, ha a higitast
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végeztek el.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha elszinez6dést, zavarossagot vagy szabad szemmel lathato
részecskéket eszlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Prialt

- A készitmény hatbanyaga a zikonotid.

- Egy milliliter oldat 25 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).

- Egy 20 ml-es injekcids Giveg 500 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat forméajaban).

- Egyéb 6sszetevok: metionin, natrium-klorid, injekcidhoz valé viz, sdsav és natrium-hidroxid.

Milyen a Prialt killeme és mit tartalmaz a csomagolés
A Prialt egy oldatos infazio (infGzi6). Az oldat tiszta és szintelen. A Prialt egyetlen darab 20 ml-es
injekcios Uveget tartalmazd dobozban kertl forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
RIEMSER Pharma GmbH
An der Wiek 7
17493 Greifswald-Insel Riems
Németorszag

Gyarto

HWI development GmbH
Strallburger Stral3e 77
77767 Appenweier
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
(Tepmanms) (Allemagne/Deutschland)
Ceska republika Magyarorszag
RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Némecko) (Németorszag)
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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)

| YN

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

Esparia

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)

island

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

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
(Spanyolorszag)

Romaénia

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)

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



Italia

Euromed S.R.L.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

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)

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: (EEEE. honap)
Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szold honlapok cimei az
Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:
A készitmény felhasznélasara, kezelésére vonatkozé utmutatasok

A Prialt tiszta, szintelen oldatként keril forgalomba, egyszer hasznélatos injekcids Uvegben.
Felhasznalas elott ellendrizni kell, nem lathato-e benne szemcsés anyag vagy elszinezddés.
Elszinezddott, zavaros, vagy szemcsés anyagot tartalmazo oldat nem hasznalhato fel.

Csak egyszeri hasznalatra. Barmilyen fel nem hasznélt gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Amennyiben higitasra van sziikség, a Prialtot felhasznalas eldtt aszeptikus koriilmények kozott,
tartositoszert6l mentes, 9 mg/ml-es (0,9%-0s), injekciohoz valé natrium-klorid oldattal kell felhigitani.
Az inflziés pumpaban 1év6 oldat toménysége nem lehet kevesebb 5 pg/ml-nél kiilsé pumpa, illetve

25 pg/ml-nél belsé pumpa esetén.

A szigoru aszeptikus eljaras elvei kovetendok az infzids oldat eléallitasa és kezelése, valamint a
pumpa Ujratdltése kozben. A betegnek és az egészségiigyi személyzetnek ismernie kell a kiilso, illetve
a bels6 infuzios rendszer hasznalatanak szabalyait, és tudataban kell lennitik a fert6zésekkel szembeni
védekezés szlikségességének.

A pumpékra vonatkozo6 pontos hasznalati Gtmutatast a gyarto cégtol kell beszerezni.
A Prialt a fentebb el6irt koncentracidkban kémiailag és fizikailag kompatibilisnek bizonyult a
beiiltetheté Synchromed pumpaval és a kiils6 CADD-Micro pumpaval. Az elkészitett oldat kémiai és

fizikai stabilitasat Synchromed pumpaban, 37°C-on 14 napon 4t 6rzi meg abban az esetben, ha a
pumpéba els6 alkalommal keriil a gydgyszer. Az els6 adagot tehat 14 nap mulva ki kell cserélni.
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Olyan Synchromed pumpaban, amelybe nem eldszor keriil a gydgyszer, a Prialt 37°C-on 60 napon
keresztiil marad stabil. A készitmény CADD-Micro pumpaban, szobahdmérsékleten, 21 napon at 6rzi
meg stabilitasat.

A megadott technikai adatok kizarolag tajékoztatasul szolgalnak, nem hivatottak az egészségugyi
szolgéltatdk dontésének befolyasolasara.

Csak a Synchromed-del és a CADD-Micro pumpakkal egyenértékil, CE-jelzéssel ellatott pumpakat
lehet hasznalni a ziconotid beviteléhez.

Korabban mas gydgyszerek beadasahoz hasznalt pumpakat, a ziconotiddal valo feltoltés elétt harom
alkalommal &t kell mosni 9 mg/ml-es (0,9%-0s), injekciohoz valo (tartésitoszer mentes) natrium-
klorid oldattal. Levegd bekertiilését a pumpa taroldjaba, illetve a fecskenddbe a minimumra kell
csokkenteni, mivel az oxigén elbonthatja a zikonotidot.

srer

Prialt oldattal. E16sz6r hasznalt pumpa esetén a Prialt koncentracidja csdokkenhet az eszkoz felszinén
vald megtapadas és/vagy a rezidudlis terekben valo felhigulas miatt. Ezért a Prialt els6 alkalommal
val6 haszndlatakor a tarolot 14 nap utan ki kell iriteni, majd jra fel kell tdlteni. Ezt kdvetden a
pumpéat mindig 60 nap utan kell kidriteni, majd Gjratlteni.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Prialt 100 mikrogram/ml oldatos infuzio
(Zikonotid)

Mielé6tt elkezdik Onnek beadni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Léasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Prialt és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Prialt beadasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Prialtot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Prialtot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

2

1. Milyen tipusu gyogyszer a Prialt és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Prialt a zikonotid nevii hatdanyagot tartalmazza, ami a fajdalomcsillapitok csoportjaba tartozo
gyogyszer. A Prialt stlyos, hosszu ideje fennallo fijdalom esetén alkalmazhatd, azoknal a felndtteknél,
akiknek intratekalis injekcidban (a gerincveldt €s az agyvelot koriilvevo térbe adott injekcid) adott
fajdalomcsillapitora van sziikségik.

2. Tudnivalok a Prialt beadasa elott

Nem kaphat Prialtot

- Ha allergias (tulérzékeny) a zikonotidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- Ha rékellenes gyogyszert adnak be Onnek a gerincveld koriili teriiletre.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Prialt beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

- A hosszl tavu Prialt-kezelés hatasai jelenleg még nem tisztazottak, és a gerincveldre gyakorolt
artalmas hatasok lehetdségét még nem zartak ki. Hosszua tava kezelés sziikségessége esetén
rendszeres ellendrzésre lehet sziikség (a kezeldorvos megitélése szerint).

- Ha a Prialtot egy, a testén kiviil levé pumpan keresztiil kapja, 1ényeges, hogy naponta
ellendrizze azt a részt, ahol a cs0 a testébe jut, esetleges fert6zés jeleit keresve.

- Ha a cs6 koriil barmilyen fert6zésre utalo jelet észlel, mint példaul bérpirt, duzzanatot, fajdalmat
vagy valadékozast, jelezze ezt azonnal kezel6orvosanak, és kérjen fert6zés elleni kezelést.

- Ha a cs6 koriili feliilet érzékenyebbé valik, de fertdzEs jeleit nem tapasztalja, mihamarabb
kérjen tanacsot kezeldorvosatdl, mivel az érzékenység a fert6zEs korai jele lehet.

- Ha a Prialtot egy a testén kiviil levd pumpan keresztiil kapja, és az infizios rendszer barmelyik
része szétkapcsolodik, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

- Az On esetében az alabbi tiinetek koziil barmelyik utalhat agyhartyagyulladasra: magas laz,
fejfajas, tarkomerevség, faradtsag, zavartsdg, hanyinger, hanyas vagy esetenként el6forduld
gorcsrohamok. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha barmely fenti tiinetet észleli magan.

- Ko6z06lje kezeldorvosaval, ha barmilyen kedvezdtlen valtozast észlel gondolkodaséaban,
hangulatdban vagy emlékez6képességében.
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- Kozolje kezeldorvosaval, ha kemoterapidban részesiil.

- Lehetséges, hogy vérében megemelkedik a kreatin-kindz nevii enzim szintje, és bar ez altalaban
nem okoz semmilyen tiinetet vagy problémat, kezeléorvosa valdsziniileg rendszeresen
ellendrizni fogja az enzim szintjét. Ezen kiviil esetenként izompanaszokat is tapasztalhat. Ilyen
esetben haladéktalanul értesitse kezeldorvosat, mert eléfordulhat, hogy kezeldorvosa ugy dont,
le kell allitani Onnél a Prialt-kezelést.

- Amennyiben a gyogyszer beadasa utan az alabbi tlinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat: hirtelen jelentkezd sipold 1€gzés, nehézlégzés, mellkasi fajdalom, a
szemhéj, az arc vagy az ajkak feldagadésa, kiltés vagy viszketés (kiléndsen, ha az egész testen
jelentkezik). Ezek a tiinetek sulyos allergias reakcio jelei lehetnek.

- Stulyos, hosszan tart6 fajdalomtdl szenvedd betegek esetében nagyobb az 6ngyilkossag és az
ongyilkossagi kisérletek valoszinilisége, mint az atlag népesség korében. Arra fogékony
betegeknél a Prialt depressziot is okozhat, illetve stlyosbithatja a mar fennall6 depressziot. A
Prialt-kezelés megkezdése elott tajékoztassa apoloszemélyzetét, ha depresszidban szenved vagy
korabban depresszios volt. Ha a Prialt-kezelés elkezdése utan a depresszid rosszabbodésat vagy
mas hangulati panaszokat tapasztal, t4jékoztassa dpoldszemélyzetét.

- A kezelés soran almossdgot tapasztalhat, illetve el6fordulhat, hogy nincs teljesen tudataban
annak, ami a kornyezetében zajlik. Ha ez bekovetkezik, azonnal értesitenie kell kezeldorvosat,
mert eléfordulhat, hogy kezel6orvosa igy dont, le kell llitani Onnél a Prialt-kezelést.

Gyermekek és serdiilok
A Prialt gyermekek ¢és serdiilok részére nem ajanlott.

Egyéb gydgyszerek és a Prialt

Feltétlentll tijékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl (példaul baklofén, amelyet izomgorcsre valo hajlam esetén alkalmaznak,
klonidin, amelyet magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak, bupivakain, amelyet helyi
érzéstelenitésre alkalmaznak, morfin, amelyet fajdalomcsillapitasra alkalmaznak, vagy propofol,
amelyet altalanos érzéstelenitésre alkalmaznak, vagy barmilyen gyogyszer, amelyet intratekalis
injekcié formajaban adnak be (az agy és a gerincveld koriili térbe adott injekcid)). Almosnak érezheti
magat, ha a Prialtot egyitt kapja bizonyos més fajdalomcsillapitokkal.

Terhesség és szoptatés:
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A Prialt alkalmazasa terhes, illetve fogamzasgatlast nem alkalmazé fogamzoképes nék esetében nem
javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Prialt hasznalata soran zavartsag €s dlmossag eléfordulasardl szdmoltak be. Kérjen tanacsot
kezeldorvosatol vezetés, vagy gépekkel valo munkavégzés elott.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz ajanlott maximalis intratekalis
adagonként (21,6 ug/nap), azaz gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Prialtot?

Az On Prialt kezelését egy olyan orvos fogja iranyitani, aki jaratos a gerincveld kdzelében alkalmazott
gyogyszeres kezelésben és a belsé és kiilsé infiizids pumpak hasznalataban.

Az ajanlott maximalis kezd6 adag napi 2,4 mikrogramm. KezelGorvosa a fajdalom sulyossagatol
fiiggden legfeljebb 2,4 mikrogrammal novelheti a Prialt adagjat naponta. A maximalis adag napi
21,6 mikrogramm. A kezelés elején kezel6orvosa naponta, kétnaponta vagy még ritkabban fogja
emelni a gyogyszer adagjat. Sziikség esetén az adag csokkenthetd, illetve ha a mellékhatasok
jelentdsek, az injekcio le is allithato.
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A Prialtot nagyon lassu iitemti, folyamatos infizié formajaban kell bejuttatni a gerincveldt koriilvevd
térbe (intratekalis alkalmazés). A folyamatos gyogyszeradagolast vagy egy a hasfalba tltetett pumpa,
vagy egy derék koriili tartdban elhelyezett kiils6é pumpa fogja biztositani. A kezeldorvosa megbeszéli
majd Onnel, melyik az On szamara legmegfelelSbb pumpa, és mikor kell a pumpat tjratolteni.

Ha ugy érzi, hogy a Prialt kezelés mellett fajdalma még mindig jelentds, vagy a mellékhatasok
szamottevoek, forduljon kezel6orvosahoz.

A Prialt adasat megel6zoen kezelGorvosa donthet ugy, hogy lassan abbahagyja a gerincveldbe adott
opiatok (a fajdalom kezelésére alkalmazott méas tipusu gydgyszerek) alkalmazésat, és helyette
valamilyen alternativ fajdalomcsillapit6 gydgyszert alkalmaz.

Ha az eldirtnal tobb Prialtot kapott

Ha a kezel6orvosa altal eldirt adagnal tobb Prialtot kapott, a kovetkezd rendellenességeket
tapasztalhatja: zavartsag, beszédzavar, szétalalasi nehézség, kifejezett remegés, ajulaserzés, kifejezett
aluszékonysag, hanyinger vagy hanyas. Ebben az esetben azonnal keresse fel kezeldorvosat, illetve a
korhazat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi sulyos mellékhatasokat észleli, mivel el6fordulhat,
hogy siirgds orvosi beavatkozasra van sziikség.

e Agyhartyagyulladas (100 beteg koziil legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — az agyat és a gerincveldt
borit6 hartya gyulladasa, melyet altalaban fert6zés okoz. Az agyhartyagyulladas tlinetei: fejfajas,
tarkokotottség, az erds fény kertilése, laz, hanyas, zavartsag és almossag.

o  Gorcsrohamok (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — géresroham az az allapot,
amikor valakinek gyorsan és irdnyithatatlanul remeg a teste. Gércsroham alatt a beteg izmai
ismételten dsszehuzodnak és elernyednek, és a beteg elveszitheti az eszméletét.

e  Ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkossagi kisérletek (100 beteg kozil legfeljebb 1-10 beteget
érinthet).

o Rabdomiolizis (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — az izomrostok lebomlasa, ami
vesekarosodashoz vezethet. A rabdomiolizis tiinetei: a vizelet szinének kéros valtozasa (barna
szinll), csokkent vizelettermelés, izomgyengeség, izomfajdalom és az izmok érzékenysége.

o  Kdma (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet) — eszméletlen allapot, mely soran a
valaszadas, valamint a felébredés nehezitett.

e Anafilaxiés reakcié (nem ismert, hogy hany beteget érint) — stlyos allergias reakcid, amelynek

jelei a hirtelen jelentkez6 sipolo 1€gzés, nehézlégzés, mellkasi fajdalom, a szemhéj, az arc vagy az
ajkak feldagadésa, kilités vagy viszketés (kilondsen, ha az egész testen jelentkezik).
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Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg kdzll tébb mint 1 beteget érinthet)

Zavartsag, szédulés, homalyos latas, fejfajas, a szemgolyok ritmikus, jobbra-balra iranyul6 mozgésa,
emlékezetkiesés vagy memoriazavar (feledékenység), hanyas, hanyinger, altalanos gyengeségérzés és
almosség.

Gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-10 beteget érinthet)

Csokkent étvagy, szorongas, vagy fokozodd szorongés, hallucinaciok, elalvasi vagy atalvasi nehézseg,
nyugtalansag, dezorientécid, depresszid, vagy fokoz6do depresszio, idegesség, hangulati labilitas,
mentalis statusz valtozésa (rendellenes gondolkodas, zavartsag), paranoia, ingerlékenység, fokozodott
zavartsag, tanulasi nehézség, emlékezetzavar vagy gondolkodasi zavar, hianyz6 vagy karosodott
reflexek, szobeli 6nkifejezés nehézsége vagy szomegértési nehézség, 6sszemosddod beszéd, beszéd
nehézsége vagy a beszédképesség elvesztése, meglassultsag, egyensuly- vagy koordinacios zavar, €g6
érzés, fokozott érzékelési zavar, csokkent ébersegi szint (nem reagald vagy majdnem eszméletlen),
nyugtato hatas, 6sszpontositasi zavar, szaglas zavara, izérzés megvaltozasa vagy hianya, remeges,
zsibbadas, kettOs latas, latdszavar, fénykertiilés, fillzagas, szédiilés illetve forgo jellegii szédiilés, allo
helyzetben tapasztalt ajulasérzés vagy szédilés, alacsony vérnyomas, légszomj, szajszarazsag, hasi
fajdalom, fokozddott hanyinger, hasmenés, székrekedés, izzadas, viszketés, izomgyengeség,
izomrangas, izomgorcs, izom vagy izileti f4jdalom, nehéz vagy fajdalmas vizelés, a vizelés
meginditasanak vagy tartdsanak nehézsége, nyugtalansagérzés, eleses, fajdalom vagy fokozodott
fajdalom, kimerlltség, hidegérzet, arc-, lab- vagy labfejduzzanat, mellkasi fajdalom, megvéltozott
laboreredmények, a szellemi képesseégek karosodasa és testsulycsokkenés.

Nem gyakori (1000 beteg kdzul legfeljebb 1-10 beteget érinthet)

A kering6 vér fertézése, delirium (zavartsdg), pszichotikus zavar (koros gondolatok és érzékelés),
gondolkodési zavarok, furcsa almok, inkoherencia (6sszefiiggéstelen gondolkodas), eszméletvesztés,
stupor (nem reagald/nehezen ébreszthetd allapotu beteg), sz¢€liités, enkefalopatia (agyi rendellenesség),
agresszivitas, szivritmuszavar, nehézlégzés, emésztési zavar, kittés, izomgyulladas, hatfajas,
izomrangatozas, nyaki fajdalom, heveny veseelégtelenség, koros EKG-lelet, emelkedett
testhémérséklet, jaraszavar.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatdsag
részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatéasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Prialtot tarolni?

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkeén €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 a
megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.

Az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasat 37°C-on 60 napon at 6rzi meg.

Mikrobioldgiai szempontbol, a mér felhigitott készitményt azonnal az infuziés pumpéba kell juttatni.

Amennyiben az oldat nem keriil azonnali felhasznalasra, az elkészitett oldat felhasznalas elotti
tarolasanak ideje €s a tarolas modja tekintetében a felhasznalonak kell vallalni a felelosséget, de
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altalaban nem lehet hosszabb, mint 24 ¢ra 2°C — 8°C ko6zotti hdmérsékleten, kivéve, ha a higitast
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végeztek el.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha elszinez6dést, zavarossagot vagy szabad szemmel lathato
részecskéket eszlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Prialt

- A készitmény hatbanyaga a zikonotid.

- Egy milliliter oldat 100 mikrogramm zikonotidot tartalmaz (acetat formajaban).

- Egy 1 ml-es injekcios veg 100 mikrogrammot; egy 2 ml-es injekcids tiveg 200 mikrogrammot;
egy 5 ml-es injekcids Uveg 500 mikrogrammot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok (segédanyagok) metionin, natrium-klorid, injekcidhoz vald viz, sdsav és
natrium-hidroxid.

Milyen a Prialt killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Prialt egy oldatos infuzi6 (infuzid). Az oldat tiszta és szintelen. A Prialtot 1, 2 vagy 5 ml-es
injekcios Uveget tartalmazd dobozban kertl forgalomba. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
RIEMSER Pharma GmbH
An der Wiek 7
17493 Greifswald-Insel Riems
Németorszag

Gyarto:

HWI development GmbH
Strallburger Strale 77
77767 Appenweier
Németorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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)

Buarapus 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
(Tepmanms) (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)

E)ada

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

Espaiia

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
(Il-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
(Spanyolorszag)

Romania

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

Kvbmpog

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

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)

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: (EEEE. honap)

Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szold honlapok cimei az

Eurdpai Gybgyszerugynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.

Az aldbbi informéciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:
A készitmény felhasznélasara, kezelésére vonatkozé utmutatasok

A Prialt tiszta, szintelen oldatként kerul forgalomba, egyszer hasznalatos injekcios tvegben.
Felhasznalas elott ellendrizni kell, nem lathato-e benne szemcsés anyag vagy elszinezddés.
Elszinez6dott, zavaros, vagy szemcsés anyagot tartalmazo oldat nem hasznalhato fel.

Csak egyszeri hasznalatra. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Amennyiben higitasra van sziikség, a Prialtot felhasznalas el6tt aszeptikus koriilmények kozott,
tartositoszert6l mentes, 9 mg/ml-es (0,9%-0s), injekciohoz valé natrium-klorid oldattal kell felhigitani.
Az inflzi6s pumpaban 1évo oldat toménysége nem lehet kevesebb 5 pg/ml-nél kiilsé pumpa, illetve

25 pg/ml-nél belsé pumpa esetén.

A szigoru aszeptikus eljaras elvei kovetendok az infuzids oldat eldallitasa és kezelése, valamint a
pumpa ujratdltése kozben. A betegnek és az egészségiigyi személyzetnek ismernie kell a kiilso, illetve
a bels6 infizids rendszer hasznalatanak szabalyait, és tudatdban kell lenniiik a fertézésekkel szembeni
védekezés szlikségességének.

A pumpakra vonatkozo6 pontos hasznalati itmutatast a gyart6d cégtol kell beszerezni.
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A Prialt a fentebb el6irt koncentraciokban kémiailag ¢€s fizikailag kompatibilisnek bizonyult a
beiiltetheté Synchromed pumpaval és a kiils6 CADD-Micro pumpaval. Az elkészitett oldat kémiai és
fizikai stabilitasat Synchromed pumpaban, 37°C-on 14 napon 4t 6rzi meg abban az esetben, ha a
pumpaba els6 alkalommal kertiil a gyogyszer. Az elsé adagot tehat 14 nap millva ki kell cserélni.

Olyan Synchromed pumpaban, amelybe nem eldszor keriil a gydgyszer, a Prialt 37°C-on 60 napon
keresztiil marad stabil. A készitmény CADD-Micro pumpaban, szobahdmérsékleten, 21 napon 4t 6rzi
meg stabilitasat.

A megadott technikai adatok kizarolag tajékoztatasul szolgalnak, nem hivatottak az egészséguigyi
szolgéltatok dontésenek befolyasoléasara.

Csak a Synchromed-del és a CADD-Micro pumpakkal egyenértékii, CE-jelzéssel ellatott pumpakat
lehet hasznalni a ziconotid beviteléhez.

Korabban mas gyogyszerek beaddsahoz hasznalt pumpékat, a ziconotiddal valé feltoltés elott harom
alkalommal at kell mosni 9 mg/ml-es (0,9%-0s), injekcidhoz val6 (tartositdészer mentes) natrium-
klorid oldattal. Levegd bekeriilését a pumpa tarolojaba, illetve a fecskendébe a minimumra kell
csokkenteni, mivel az oxigen elbonthatja a zikonotidot.

crer

Prialt oldattal. E16szor hasznalt pumpa esetén a Prialt koncentracioja csokkenhet az eszkdz felszinén
val6 megtapadas és/vagy a rezidudlis terekben vald felhigulas miatt. Ezért a Prialt els6 alkalommal
val6 hasznalatakor a tarolot 14 nap utan ki kell {iriteni, majd Gjra fel kell tolteni. Ezt kovetden a
pumpat mindig 60 nap utdn kell kitriteni, majd Gjratélteni.
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