| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prialt 25 mikrogramai/ml infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename ml tirpalo yra 25 pg zikonotido (acetato pavidalu).
Kiekviename 20 ml flakone yra 500 pg zikonotido (acetato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas (infuzija).

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Zikonotidas skirtas stipriy létiniy skausmy gydymui suaugusiesiems, kuriems reikalinga nugaros
smegeny dangalo vidaus (intratekaliné) analgezija.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma zikonotidu gali vykdyti tik terapeutas, turintis intratekaliniy vaistiniy preparaty skyrimo
patirties.

Dozavimas
Suaugusieji (jskaitant senyvus pacientus > 65 mety)

Zikonotidas pradedamas vartoti 2,4 pg dozémis per parg ir titruojamas remiantis individualiais
paciento duomenimis, priklausomai nuo sukeliamos pacientui analgezijos ir nepageidaujamy reakcijy.
Dozés pacientams titruojamos pridedant po < 2,4 ug per parg iki pasiekiama maksimali 21,6 pg paros
dozé. Minimalus intervalas tarp dozés padidinimo yra 24 val.; rekomenduojamas intervalas, saugumo
sumetimais, yra 48 valandos ar daugiau. Reikalui esant, dozé gali biiti mazinama bet kokiu kiekiu
(arba infuzija nutraukiama visai), siekiant pasalinti nepageidaujamas reakcijas. Mazdaug 75%
pacienty, kuriy atsakas j gydyma patenkinamas, reikia < 9,6 pug dozés per para.

Inksty sutrikimas

Neéra atlikta tyrimy su pacientais, kuriy sutrikusi inksty veikla. Pacientams, turintiems inksty veiklos
sutrikimy, zikonotida skirti reikia atsargiai.



Kepeny sutrikimas

Neéra atlikta tyrimy su pacientais, turin¢iais kepeny veiklos sutrikimy. Pacientams, turintiems kepeny
veiklos sutrikimy, zikonotidas skiriamas atsargiai.

Vaiky populiacija
Zikonotido saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo O iki 18 mety neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti j povoratinkling ertme.

Zikonotidas turi biiti leidziamas nuolatinés infuzijos per intratekalinj kateterj biidu, naudojant iSorinj
ar viduje implantuota mechaninj infuzijos siurblj, galintj uztikrinti tiksly infuzijos kiekj. Kadangi
antrinio meningito pavojus padidéja dél ilgalaikio intratekalinés ertmés kateterizavimo iSorine
kateteriy infuzijos sistema, ilgalaikiam zikonotido leidimui patartina naudoti vidines sistemas (Zr.
4.4 skyriy). ISoring kateteriy sistema galima naudoti tik kai nejmanoma implantuoti vidinés sistemos.

Kai reikia mazy zikonotido doziy, pvz., tik pradéjus titracijg, prie$ naudojimg zikonotidg reikia
atskiesti injekcijoms skirtu 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu be konservanty.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su intratekaline chemoterapija (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ilgalaikis vartojimas

llgalaikiuose atviruose klinikiniuose tyrimuose buvo tiriamas zikonotido veiksmingumas ir saugumas,
taciau nebuvo atlikta ilgesniy nei 3 savaités kontroliuojamy tyrimy (zr. 5.1 skyriy). Negalima atmesti

ilgalaikio lokalaus toksinio poveikio nugaros smegenims galimybeés ir ikiklinikiniy duomeny apie tai
néra pakankamai (zr. 5.3 skyriy). Todél ilga laikg Siuo vaistu turi biiti gydoma atsargiai.

Infekcijos rizika

Skiriant vaistinius preparatus intratekaliniu bidu, kyla potencialiai sunkiy infekcijy grésmeé, pvz.,
meningito, kuris gali biiti pavojingas gyvybei. Meningitas, sukeltas organizmy, patekusiy per kateterio
trakta ar dél netyCinio uzkrétimo per infuzijos sistema, yra zinoma intratekalinio vaistiniy preparaty
vartojimo komplikacija, ypa¢ naudojant iSorines sistemas.

Pacientai ir juos gydantys gydytojai turi atidziai stebéti, ar nepasireiskia biidingi meningito pozZymiai
ir simptomai.

Neéra nustatyta optimali kateterio galo patalpinimo intratekalinéje ertméje vieta. Kateterio gala
jtvirtinus Zemiau, pvz. juosmens srityje, gali sumazéti su zikonotido vartojimu susijusiy neurologiniy
nepageidaujamy reakcijy. Todél biitina kruopsciai nustatyti kateterio galo patalpinimo vieta, kad bty
uztikrinta reikiama spinaliniy nocicepciniy segmenty prieiga, o smegenyse susidaryty mazesnés
vaistinio preparato koncentracijos.



Tik labai nedaug pacienty buvo skirta sisteminé chemoterapija kartu su intratekaliniu zikonotidu.
Pacientams, kurie gydomi sistemine chemoterapija, zikonotida skirti reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Kreatino kinazés padidéjimas
Intratekalinj zikonotida vartojantiems pacientams daznai pasireiSkia paprastai besimptomis kreatino
kinazés padidéjimas. Progresuojantis kreatino kinazés padidéjimas pasireiskia retai. Taciau patartina

butinuma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, iskaitant anafilaksija, o
intratekaliniu biidu skiriamo zikonotido imunogeniskumas turéty biiti mazas. Tac¢iau negalima atmesti
sunkiy alerginiy reakcijy pasireiskimo galimybés; gauta savanorisky pranesimy apie anafilaksines
reakcijas.

Kognityvinés ir neuropsichinés nepageidaujamos reakcijos

Zikonotidu gydomiems pacientams daznai pasireiskia kognityvinés ir neuropsichinés
nepageidaujamos reakcijos, dazniausiai sumisimo jausmas. Kognityviniy funkcijy sutrikimai daznai
stebimi po keliy gydymo savaiciy. Yra praneSimy apie zikonotidu gydytiems pacientams
pasireiSkian¢ius timinius psichikos sutrikimus: haliucinacijas, paranoidines reakcijas, priesiSkuma,
agresyvumas, delyra, psichoze ir maniakines reakcijas. ISsivysCius kognityviniy funkcijy sutrikimams
ir neuropsichinéms nepageidaujamoms reakcijoms, biitina sumazinti zikonotido doze¢ ar nutraukti
gydyma, taip pat reikia apsvarstyti kitas galimas §ias biisenas sukeliancias priezastis. Kognityvines
funkcijos paprastai atsistato per 1 — 4 savaites po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, taciau kai
kuriais atvejais sutrikimai gali i8likti. Prie§ pradedant vartoti intratekalinj zikonotidg ir paskui,
rekomenduojama atlikti neuropsichiatrinj pacienty jvertinima.

Pacientai, ken¢iantys nuo stipriy létiniy skausmy, dazniau nusizudo ar bando nusizudyti nei kita
populiacija. Zikonotidas turintiems polinkj pacientams gali sukelti ar sustiprinti depresija bei
savizudybés pavojy.

Centrinés nervy sistemos (CNS) slopinimas

Yra pacienty, kuriems vartojant zikonotida, yra buve samonés pritemimo atvejy. Paprastai pacientas
iSlicka sgmoningas ir kvépavimas nepasunkéja. Blsena gali praeiti savaime, taciau iki ji praeis
zikonotido skyrimg reikia nutraukti. Tokiems pacientams pakartotinai skirti zikonotida
nerekomenduojama. Taip pat reikty apsvarstyti kartu vartojamy CNS slopinanciy vaisty nutraukimo
galimybe, nes Sie medikamentai gali maZzinti budrumo lygj papildomai.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Specialiy klinikiniy vaistiniy preparaty sagveikos su zikonotidu tyrimy neatlikta. Tac¢iau dél Zzemos
zikonotido koncentracijos plazmoje, visur esanciy peptidaziy vykdomo metabolizmo ir santykinai
mazo junglumo su plazmos baltymais (zr. 5.2 skyriy), metabolizmo pagrindo ar iSstimimo i§ jungties
su plazmos baltymais saveikos tarp zikonotido ir kity vaistiniy preparaty mazai tikétinos.

Neéra klinikiniy duomeny apie intratekalinés chemoterapijos ir intratekalinio zikonotido sgveika.
Zikonotido negalima vartoti kartu su intratekaline chemoterapija (zr. 4.3 skyriy).

Tik labai nedaug pacienty buvo skirta sisteminé chemoterapija kartu su intratekaliniu zikonotidu.
Pacientams, kurie gydomi sistemine chemoterapija, zikonotida skirti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Specifines peptidazes/proteazes veikianciy vaistiniy preparaty jtaka zikonotido ekspozicijai plazmoje
néra tikétina. Remiantis labai nedaugeliu klinikiniy tyrimy, ir angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai (pvz., benazeprilis, lizinoprilis ir moeksiprilis), ir ZIV proteazés inhibitoriai (pvz.,
ritonaviras, sakvinaviras, indinaviras) neturi akivaizdaus poveikio zikonotido ekspozicijai plazmoje.
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Zikonotidas nesgveikauja su opiaty receptoriais. Jeigu pradéjus gydyma zikonotidu opiaty terapija
nutraukiama, tai turi biiti atlickama palaipsniui. Pacientams, kuriems nutraukiama intratekaliniy
opiaty terapija, Siy opiaty infuzijos dozé turi biiti palaipsniui mazinama kelias savaites ir pakei¢iama
farmakologiniai lygiaverte oraliniy opiaty doze. Galima intratekalinio zikonotido terapija skirti kartu
su stabiliomis intratekalinio morfino dozémis (zr. 5.1 skyriy), taciau tokiu atveju biitina pacientg
atidziai stebéti, nes 202 tyrimuose, nepaisant mazos zikonotido dozés, pasireiské daug neuropsichiniy
nepageidaujamy reakcijy (sumiSimas/nejprastas mastymas, paranoidinés reakcijos ir haliucinacijos bei
nebtdinga eisena); kai kurios reakcijos buvo sunkios. Intratekalinj zikonotidg skiriant su intratekaliniu
morfinu taip pat buvo pastebéta vémimo ir anoreksijos bei periferinés edemos atvejy. Intratekalinio
morfino skyrimas papildomai su stabiliomis intratekalinio zikonotido dozémis buvo geriau
toleruojamas (pranesta apie niezulj) (zr. 5.1 skyriy).

Skiriant zikonotidg kartu su sisteminiu baklofenu, klonidinu, bupivakainu ar propofoliu buvo
pastebéta daugiau somnolencijos atvejy, todél kol kas kartu vartoti Siuos preparatus

nerekomenduojama.

Neéra klinikiniy duomeny apie daliniy opioidy agonisty (pvz., buprenorfino) vartojimg kartu su
zikonotidu.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie zikonotido vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Zikonotido nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas
Nezinoma, ar zikonotidas ar jo metabolitai iSsiskiria ] motinos piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams/kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymg ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo zikonotidu.

Vaisingumas

Specifiniy zikonotido vartojimo Zmonéms tyrimy, skirty poveikiui vaisingumui jvertinti, neatlikta.
Poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui tyrimas neparodé jokio poveikio patinams, taciau
pateléms nustatytas geltonkiinio kiekio, implantacijos viety ir gyvy embriony skai¢iaus sumazéjimas
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zikonotidas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Zikonotidas gali sukelti sumi§img, somnolencijg ir kitas neurologines nepageidaujamas reakcijas,
todél pacientams biitina patarti vartojimo metu nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Nuolatinés intratekalinés infuzijos btudu skiriamo zikonotido saugumas buvo vertinamas iminio ir
létinio skausmo tyrimuose, kuriuose dalyvavo daugiau nei 1 400 pacienty. Gydymo trukme jvairavo
nuo vienos valandos boliuso infuzijos iki nuolatinio vartojimo daugiau nei 6 metus. Vidutinis
ekspozicijos laikas buvo 43 paros. Infuzijos dozés dydis jvairavo nuo 0,03 iki 912 ug per para, kai
vidutinis baigiamosios dozés dydis sieke 7,2 pg per parg.

Klinikiniy tyrimy metu 88% pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, nustatytos ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu: galvos svaigimas (42%),
pykinimas (30%), nistagmas (23%), sumiSimo bisena (25%), nebiidinga eisena (16%), atminties
sutrikimai (13%), nerySkus matymas (14%), galvos skausmai (12%), astenija (13%), vémimas (11%)
ir somnolencija (10%). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo silpnos arba vidutinio stiprumo ir po
kurio laiko praeidavo.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

Jei nenurodyta kitaip, lenteléje pateiktas intratekaliniy zikonotido klinikiniy tyrimy (ilgalaikio ir
trumpalaikio vartojimo) metu pastebéty nepageidaujamy reakcijy daznis. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio daznio tvarka.

Labai dazni (>1/10).

Dazni (nuo >1/100 iki <1/10).

Nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100).

Reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).

Labai reti (<1/10 000).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy
sistemos
klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Daznis
nezinomas

Infekcijos ir
infestacijos

sepsis, meningitas

Imuninés
sistemos
sutrikimai

anafilaksiné
reakcija?

Metabolizmo
ir mitybos
sutrikimai

apetito sumazéjimas,
anoreksija

Psichikos
sutrikimai

sumisimo
busena

nerimas, klausos
haliucinacijos,
nemiga, azitacija,
dezorientacija,

delyras,
psichoziniai
sutrikimai, mintys
apie savizudybe,

haliucinacijos, regos bandymas
haliucinacijos, nusizudyti, minéiy
depresija, paranoja, blokavimas,
irzlumas, depresijos patologiniai sapnai,
pasunkéjimas, agresyvumas

nervingumas, polinkis

1 afekto biisena,
psichinés biisenos
pakitimai, nerimo

padidéjimas, sumiSimo

padidéjimas




Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemos nezinomas
klasé
Nervy galvos dizartrija, amnezija, minciy padrikumas,
sistemos svaigimas, disgeuzija, tremoras, $amonés
sutrikimai nistagmas, pusiausvyros praradimas, koma,
atminties sutrikimai, ataksija, stuporas,
sutrikimai, afazija, deginimo konwvulsijos,
galvos pojitis, sedacija, cerebrovaskuliariné
skausmas, parestezija, komplikacija,
somnolencija hipoestezija, encefalopatija
démesio sutrikimai,
kalbos sutrikimai,
arefleksija,
koordinacijos sutrikim
ai, nuo kiino padéties
priklausomas galvos
svaigimas,
kognityviniai
sutrikimai,
hiperestezija,
hiporefleksija,
ageuzija, sgmonés
pritemimas,
dizestezija, parosmija,
psichikos sutrikimai
Akiy neryskus maty | vaizdo dvejinimasis,
sutrikimai mas regos sutrikimai,
Sviesos baimé
Ausy ir vertigo, tinitas
labirinty
sutrikimai
Sirdies priesirdziy
sutrikimai virpéjimas
Kraujagysliy ortostatiné hipotenzija,
sutrikimai hipotenzija
Kveépavimo Dusulys nepakankamas
sistemos, kvépavimas
kriitinés
lgstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo pykinimas, diaréja, virskinimo
trakto vémimas burnos dzitivimas, sutrikimai
sutrikimai viduriy uZkietéjimas,
pykinimo padidéjimas,
skausmas pilvo virsuje
Odos ir niez¢jimas, bérimas
poodinio prakaitavimo
audinio padidéjimas
sutrikimai
Skeleto, galfiniy skausmai, rabdomiolizeé,
raumeny ir raumeny skausmai, miozitas, nugaros
jungiamojo raumeny spazmai, skausmai, raumeny




Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemos nezinomas
klasé
audinio raumeny méslungis, tikas, sprando
sutrikimai raumeny nusilpimas, skausmas
artralgija, periferinis
tinimas
Inksty ir slapimo susilaikymas, | Gminis inksty
Slapimo taky apsunkinta slapinimosi | veiklos
sutrikimai pradzia, dizurija, nepakankamumas
slapimo nelaikymas
Bendrigji nebiidinga eise | huovargis, vaik§¢iojimo
sutrikimai ir | na, astenija kar§¢iavimas, sunkumai
vartojimo letargija,
vietos periferiné edema,
pazeidimai sastingis,
griuvinéjimas,
krutinés skausmai,
Sal¢io pojiitis,
skausmai, nervingumo
pojitis, skausmy
padidéjimas
Tyrimai padidéjes kreatinfosfo | elektrokardiogramo
kinazés kiekis s anomalijos,
kraujyje, sumazeéjes padidéjes
svoris aspartataminotransf
erazeés kiekis,
padidéjes
kreatinfosfokinazés
MM kiekis
kraujyje, padidéjusi
kiino temperatiira

a. Remiantis savanoriskais pranesimais

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Meningitas

Leidziant vaistinius preparatus j povoratinkling ertme, yra galimy sunkiy infekcijy, pvz., meningito,
kurios gali biiti pavojingos gyvybeli, rizika. Pacientai ir gydytojai turi atidziai stebéti, ar nepasireiskia
tipiniy meningito simptomy ir pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes kreatinfosfokinazes kiekis

Kreatinfosfokinazés kiekio padidéjimas paprastai buvo besimptomis. Kreatinfosfokinazg
rekomenduojama stebéti. Pastebéjus progresuojantj arba reikSminga kreatinfosfokinazés kiekio

vartojimo nutraukimo galimybe (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos CNS

Zikonotidu gydomiems pacientams daznai pasireiskia kognityvinés ir neuropsichinés
nepageidaujamos reakcijos. Kognityviniy funkcijy sutrikimai paprastai pasireiskia po keliy gydymo



savaiiy. Yra praneSimy apie zikonotidu gydytiems pacientams pasireiSkian¢ius timinius psichikos
sutrikimus, pvz., haliucinacijas, paranoidines reakcijas, prieSiSkuma, agresyvuma, delyra, psichozg ir
maniakines reakcijas. Atsiradus kognityviniy funkcijy sutrikimy arba neuropsichiniy nepageidaujamy
reakcijy poZymiy ar simptomy, reikia sumazinti zikonotido dozg¢ arba nutraukti gydyma, taip pat reikia
apsvarstyti kitas galimas $ias bukles sukeliancias priezastis. Zikonotido sukeltas poveikis
kognityvinéms funkcijoms paprastai praeina per 1—4 savaites po vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo, taciau kai kuriais atvejais sutrikimai gali islikti. Prie$ pradedant vartoti intratekalinj
zikonotidg ir paskui, rekomenduojama atlikti neuropsichiatrinj pacienty jvertinima (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Intraveniniy infuzijy tyrimuose sveiki savanoriai vyrai gaudavo zikonotidg dozémis iki 70 000 pg per
para, t.y. 3 200 karty daugiau uz maksimalig rekomenduojamg intratekalinés infuzijos doze. Beveik
visiems dideles intravenines dozes gavusiems asmenims pasireiské ortostatiné hipotenzija.

Maksimali rekomenduojama intratekaliné dozé yra 21,6 ug per parg. Maksimali numatyta
intratekalinio zikonotido doz¢ klinikiniy tyrimy metu buvo 912 pg per para, kuri pasiekiama
didinamai titruojant per 7 dienas.

Simptomai

Vieny klinikiniy tyrimu metu véziu serganciam vyrui atsitiktinai buvo skirta per didelé intratekalinio
zikonotido dozé¢ 744 ng per 24 valandy laikotarpj (31 pg/h). Skausmui sumazéjus nuo 82 iki 2,5 mm
pagal vizualig analoging skausmo jvertinimo skale (VASIS), gydymas buvo tesiamas skiriant
numatytg doz¢. Kai kuriems pacientams, kuriems teko didesnés nei maksimalios rekomenduojamos
intratekalinés dozés, pasireiské padidintas farmakologinis poveikis, pvz., ataksija, nistagmas, galvos
svaigimas, stuporas, sgmonés pritemimas, raumeny spazmai, sumisimo biisena, sedacija, hipotenzija,
afazija, kalbos sutrikimai, pykinimas ir vémimas. Pasunkéjusio kvépavimo indikacijy nebuvo.

[T

vartojimo nutraukimo.

Gydymas
Pacientams, gavusiems per dideles dozes, biitina skirti jprastas medicinines palaikomasias priemones,

kol pranyks padidintas farmakologinis poveikis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — analgetikai, kiti analgetikai ir antipiretikai, ATC kodas — N02BGOS.

Veikimo mechanizmas

Zikonotidas yra sintetinis ®w-konopeptido, MVIIA, randamo jurinio moliusko Conus magus nuoduose,
analogas. Jis yra N tipo kalcio kanaly (NKK) blokatorius. NKK blokatoriai reguliuoja
neurotransmiteriy iSsiskyrimga specifinése neurony populiacijose, atsakingose uz skausmo perdavima
nugaros smegenyse. Prisijunges prie Siy neuroniniy NKK, zikonotidas slopina potencialo valdoma
kalcio srove pirminése nociceptinése aferentinése skaidulose, kurios pasibaigia nugaros smegeny
uzpakalinio rago pavirSiniuose sluoksniuose. Savo ruoztu tai slopina jy vykdoma neurotransmiteriy
i§skyrimg (tame tarpe ir substancijos P) ir todél skausmo signaly perdavima nugaros smegenyse.



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

Farmakodinaminis poveikis

Nors per sekancig vieng valandg po preparato skyrimo intratekaliniu btidu buvo stebimas statistiniai
reik§mingas smegeny skyscio (SS) ekspozicijos (AUC, Cmax.) ir Klinikinio atsako lygio rysys ir
reikiama koreliacija, taciau tikslaus dozés-koncentracijos-atsako santykio nustatyta nebuvo. Daug
pacienty, kuriy organizmas atsako j terapija, patiria beveik maksimalig analgezija per kelias valandas
po atitinkamos dozés gavimo. Taciau maksimalus poveikis kai kuriems pacientams gali pasireiksti tik
mazdaug po 24 valandy. Atsizvelgiant | analgezijos ir nepageidaujamy reakcijy pasireiskimg skiriant
panasias dozes, rekomenduojamas intervalas tarp doziy didinimo turéty biiti 48 valandos ar daugiau.
Reikalui esant, dozé gali buiti mazinama bet kokiu kiekiu (arba infuzija nutraukiama visai), siekiant
pasalinti nepageidaujamas reakcijas.

Spéjama, jog su SS ekspozicija gali bti susijusios nervy sistemos nepageidaujamos reakcijos:
dazniausiai galvos svaigimas, pykinimas, nebiidinga eisena, taciau aiskus rySys nustatytas nebuvo.

Intratekalinés infuzijos metu pasireiskia maza plazmos ekspozicija, saglygota mazy rekomenduojamy
intratekalinés infuzijos kiekiy ir santykinai greito klirenso plazmoje (zr. 5.2 skyriy). Todél su
sistemine ekspozicija susije farmakologiniai efektai turéty biiti minimalds.

Atsaka sukeliancios paros dozés mediana yra mazdaug 6,0 pg, o mazdaug 75% pacienty, kuriy
organizmas atsako ] terapija, reikia < 9,6 pug dozés per parg. Rimty nepageidaujamy reakcijy
pacientai, toleruojantys 21,6 pug dozes per parg, i§ esmés toleruoja ir didesnes, iki 48,0 ug per parg
dozes, kai jos pasiekiamos 1étai titruojant per 3-4 savaiciy laikotarpj.

Neéra jrodymy, jog pacientams galéty vystytis farmakologinis pripratimas prie zikonotido. Taciau dél
duomeny stokos negalima atmesti pripratimo vystymosi galimybés. Jei reikiama zikonotido dozé
nuolat didinama, o pageré¢jimo ar nepageidaujamy reakcijy padidéjimo néra, biitina patikrinti
intratekalinio kateterio praeinamumg.

Literatiiroje buvo nagrinétas ribotas tyrimy skai¢ius naudojant alternatyvius dozavimo rezimus,
jskaitant mazesniy pradiniy zikonotido doziy ir smiiginés dozés vartojima.

Nepertraukiamai vartojant mazesnes dozes btina maziau nepageidaujamy reakcijy.

Smiiginés dozés skyrimo tyrimai rodo, kad smitiginé doz¢ gali biiti naudinga nustatant pacientus,
kuriems ilgalaikis zikonotido vartojimas gali biiti naudingas, taciau jis gali lemti daugiau
nepageidaujamy reakcijy nei taikant nepertraukiamg infuzijg.

Sie tyrimai rodo, kad alternatyviis zikonotido skyrimo metodai yra galimi, taiau dél riboto pacienty
skaiciaus Sie rezultatai yra negalutiniai ir Siuo metu néra pakankamai jrodymy, kad biity galima
pateikti galutines rekomendacijas dél §iy alternatyviy dozavimo rezimy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Buvo atlikti treji placebo kontroliuojami intratekalinio zikonotido tyrimai.

Dveji trumpalaikiai tyrimai,— studijos 95-001 (piktybinis skausmas) ir 96-002 (nepiktybinis
skausmas), kuriuose dalyvavo 366 pacientai, parodé intratekalinio zikonotido veiksminguma sunkiy
létiniy skausmy gydymui. Veiksmingumas buvo vertinamas procentiniais pokyciais vizualioje
analogingje skausmo jvertinimo skaléje (VASIS), kuri buvo naudojama kaip pirminio veiksmingumo
rodiklis. Sie tyrimai buvo trumpalaikiai, atitinkamai 5 ir 6 dieny, juose buvo naudojamos didesnés
dozés, kurios buvo staigiau didinamos, nei rekomenduojama 4.2 skyriuje.
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Studijy 95-001 veiksmingumo rezultatai

Pradinis gydymo paskyrimas

Parametras Zikonotidas (n = 71) Placebas (n = 40) p verté

Vidutinis VASIS rodiklis 74,1 (+ 13,82) 77,9 (% 13,60)
gydymo pradzioje, mm (SP)
Vidutinis VASIS rodiklis 35,7 (£ 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
pirmings titracijos pabaigoje,
mm (SP)
VASIS rodiklio pageréjimas 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
pirmings titracijos pabaigoje,
% (SP)
Pacientai, kuriy organizmas 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
reagavo j gydyma?, n (%)
Doz¢ titracijos pabaigoje
(ng/h)

vidurkis 0,91

mediana 0,60

reikSmiy sritis 0,074 - 9,36

aPacientais, kuriy organizmas atsaké j gydyma, laikomi pacientai, kurie: 1) patyré > 30% VAS]IS
rodiklio sumaz¢jima, lyginant su rodikliu gydymo pradzioje; 2) kartu vartojo stabilias arba mazesnes
opioidiniy analgetiky dozes; ir 3) jei vartojo opiatus, nekeité jy tipo nuo laikotarpio pries infuzija.
SP — standartiné paklaida.

Studijy 96-002 veiksmingumo rezultatai

Pradinis gydymo paskyrimas

Parametras Zikonotidas (n = 169)° Placebas (n = 86) p verté

Vidutinis VASIS rodiklis 80,1 (£ 15,10) 76,9 (x 14,58)
gydymo pradzioje, mm (SP)
Vidutinis VASIS rodiklis 54,4 (£ 29,30) 71,9 (% 30,93) _
pirmings titracijos pabaigoje,
mm (SP)
VASIS rodiklio pageréjimas 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
pirminés titracijos pabaigoje,
% (SP)
Pacientai, kuriy organizmas 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
atsaké j gydyma?, n (%)
Doz¢ titracijos pabaigoje
(ng/h)

vidurkis 1,02

mediana 0,50

reik§miy sritis 0,019 -9,60

Pacientais, kuriy organizmas atsaké j gydyma, laikomi pacientai, kurie: 1) patyré > 30% VASIS
rodiklio sumazgjima, lyginant su rodikliu gydymo pradzioje; 2) kartu vartojo stabilias arba mazesnes
opioidiniy analgetiky dozes; ir 3) jei vartojo opiatus, nekeité jy tipo nuo laikotarpio pries infuzija.
b164 pacientai pateiké VASIS rodiklius zikonotidui titracijos pabaigoje.

SP — standartiné paklaida.

95-001 tyrimuose (piktybinis skausmas) ir 96-002 tyrimuose (nepiktybinis skausmas) dalyvavo
jvairios etiologijos skausmus kenciantys pacientai: kauly skausmus (n = 38), dazniausiai susijusius su
metastazémis kauluose (n = 34), mielopatija (n = 38), pusei jy buvo paZeistos nugaros smegenys su
paralyziumi (n = 19), neuropatija (n = 79), radikulopatija (n = 24); spinalinius skausmus (n = 91),
dazniausiai susijusius su nepavykusia nugaros chirurgine operacija (n = 82) ir kitos etiologijos
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skausmus (n = 82). Kai kurie pacientai kenté daugiau nei vienos priezasties skausmus. Intratekalinio
zikonotido veiksmingumas visose grupése buvo akivaizdus.

301 tyrimai (n = 220) truko ilgiau (21 dieng), juose buvo vartojamos mazesnes intratekalinio
zikonotido dozés ir atsargiau vykdomas didinamasis titravimas. Tyrimuose dalyvavo maziausiai
gydymui pasiduodantys trijy studijy pacientai. Visiems 301 tyrimy pacientams intratekalinis gydymas
analgetiky deriniais nebuvo veiksmingas, o jy gydytojai mane, jog 97% Siy pacienty Siuo metu
naudojami gydymo biidai nepadeda. Dauguma jy kenté spiralinius skausmus (n = 134), ypac dél
nepavykusios nugaros chirurginés operacijos (n = 110); mazesné dalis sirgo neuropatija (n = 36). Tik
penkeri kenté piktybinius skausmus. Pirminis kriterijus buvo procentiniai VAS]S rodiklio pakitimai.
Intratekalinio zikonotido veiksmingumas 301 tyrimuose buvo mazesnis, nei pirmuose dvejuose
trumpalaikiuose tyrimuose. Taip pat buvo maziau ir silpnesniy nepageidaujamy reakcijy.

Studijy 301 veiksmingumo rezultatai

Pradinis gydymo paskyrimas
Parametras Zikonotidas Placebas (n = 108) p verté
(n=112)
Vidutinis VASIS rodiklis 80,7 (x 14,98) 80,7 (x 14,91) -
gydymo pradzioje, mm (SP)
Vidutinis VASIS rodiklis 67,9 (x 22,89) 74,1 (£ 21,28) _
pirmings titracijos pabaigoje,
mm (SP)
VASIS rodiklio pageréjimas 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
pirminés titracijos pabaigoje, %
(SP)
Pacientai, kuriy organizmas 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
atsaké j gydyma?, n (%)
Doz¢ titracijos pabaigoje (pg/h)
vidurkis 0,29
mediana 0,25
reik§miy sritis 0,0-0,80

#Pacientais, kuriy organizmas atsaké j gydyma, laikomi pacientai, kurie patyré > 30% VAS]S rodiklio
sumazgjima, lyginant su rodikliu gydymo pradzioje.
SP — standartiné paklaida.

Kombinuotosios studijos su intratekaliniu morfinu

201 ir 202 klinikiniai tyrimai parodé, kad intratekalinio zikonotido derinys su intratekaliniu morfinu
tam tikrg laikotarpj gali efektyviai malSinti skausma ir sumazinti sisteminiy opiaty vartojima
pacientams, kuriy skausma nepakankamai kontroliavo jy maksimali toleruojama intratekalinio
zikonotido doz¢ (mediana 8,7 ug per parg, vidutiné 25,7 ug per parg — 201 tyrimai 201) arba vien tik
intratekalinis morfinas (202 tyrimai). Intratekalyjy zikonotidg skiriant papildomai su stabiliomis
intratekalinio morfino dozémis, kaip ir pradedant intratekalinio zikonotido monoterapija, gali
pasireiksti psichoziniy nepageidaujamy reakcijy (pvz., haliucinacijy, paranoidiniy reakcijy);
sustipréjus nepageidaujamoms reakcijoms gydyma gali prireikti nutraukti. (zr. 4.5 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Zikonotido farmakokinetika smegeny skystyje (SS) buvo tiriama po vienos valandos intratekaliniy

1 - 10 pg zikonotido infuzijy pacientams, jauc¢iantiems létinius skausmus. Taip pat buvo tiriama
farmakokinetika plazmoje po intraveniniy doziy (0,3 — 10 pg/kg/24 h). Toliau pateikta intratekalinio ir
intraveninio vartojimo farmakokinetiniy duomeny suvestine.
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Zikonotido farmakokinetika SS ir plazmoje [vidurkis = SP (mediana)]

Vartojimo Biolog | Pacienty | KL (ml/min.) vd (ml) ty (h)
budas inis kiekis
skystis
Intratekalinis SS 23 0,38 + 0,56 155 + 263 46+0,9
(0,26) (99) (4,5)
Intraveninis Plazma 21 270+ 44 30 460 + 6 366 1,3+0,3
(260) (29 320) (1,3)

KL = klirensas;Vd = pasiskirstymo tiiris; t/2 = pusinés eliminacijos periodas

Absorbcija
Po vienos valandos intratekalinio vartojimo (1 — 10 pg), ir kaupiamoji ekspozicija (AUC; reikSmiy

sritis: 83,6 — 608 ng/h/ml), ir maksimalioji ekspozicija (Cmax; reikSmiy sritis: 16,4 - 132 ng/ml)
jvairavo ir buvo priklausomos nuo dozés, taciau atrodé tik apytiksliai proporcingos dozei.
Koncentracija plazmoje po nuolatiniy (> 48 h) intratekaliniy infuzijy (< 21,6 pg per parg) atrodo
santykinai maza ir paprastai nenustatoma (pvz., apie 80% plazmos pavyzdziy, paimty i§ skausmus
jaucianciy pacienty, nerasta kiekybiniai jvertinamo vaistinio preparato kiekio; < 0,04 ng/ml). Po
ilgalaikio intratekalinio vartojimo (iki 9 ménesiy) nepastebéta zikonotido kaupimosi plazmoje.

Pasiskirstymas
Zikonotido pasiskirstymo ttirio smegeny skystyje (Vd: 99 ml) medianos verte yra tarp nugaros SS

kiekio (apie 75 ml) ir viso SS kiekio (apie 130 ml). Atrodo, jog daugiausia zikonotido pasiskirsto SS,
iki patenka j sisteming kraujotaka. Patekes j sisteming kraujotaka, zikonotidas, atrodo, remiantis
mazdaug 30 I plazmos pasiskirstymo tiiriu, pasiskirsto placiau ir tik mazdaug 53% jungiasi
(nespecifiskai) su Zmogaus plazmos proteinais.

Biotransformacija

Zikonotidas yra peptidas, kurj sudaro 25 nattraliai randamos L konfigiiracijos amino rigstys.
Neatrodo, kad jis biity pastebimai metabolizuojamas SS. Tikétina, jog j sistemine kraujotaka patekusj
zikonotidg pirmiausia skaido jvairios daugumoje organy (pvz., inkstuose, kepenyse, plauciuose,
raumenyse ir kt.) esancios peptidazés/proteazés. Taip preparatas suskaidomas j peptidinius fragmentus
ir jo atskiras sudedamgsias dalis — laisvas amino riigstis. Manoma, kad susidariusias laisvas amino
rugstis perima Igsteliy transportinés sistemos ir jos dalyvauja normaliame tarpiniame metabolizme
arba kaip substratas naudojamos sudétiniuose biosintezés procesuose. D¢l Siy peptidaziy didelio
paplitimo néra tikétina, kad kepeny ar inksty veiklos sutrikimai gali paveikti zikonotido sisteminj
klirensa. Jvairiy galimy proteolitiniy skilimo produkty biologinis aktyvumas nebuvo nustatytas. Néra
tikétina, kad zikonotido skilimo produktai pasizyméty ryskiu biologiniu aktyvumu, nes nustatyta, jog
1§ atskiry peptidiniy grandiniy sudaryty peptidy jungimosi afinitetas N tipo potencialo valdomiems
kalcio kanalams yra keliais laipsniais Zemesnis nei pradinio junginio (zikonotido).

Eliminacija

Vidutinis zikonotido KL (0,38 ml/min.) mazdaug atitinka suaugusio Zmogaus SS apykaitos greitj
(0,3 —0,4 ml/min.) Taigi, zikonotidas daugiausia turéty buti Salinamas i§ SS (vidutinis t», = 4,6 h) su
tiirine smegeny skyscio tékme i§ CNS per voratinklinj dangalg, i$ kur jis patenka j sisteming
kraujotaky. Dél mazy intratekalinés infuzijos kiekiy ir santykinai greito klirenso plazmoje, po
zikonotido skyrimo intratekaliai, plazmoje randamos tik labai mazos cirkuliuojancio preparato
koncentracijos. Vidutinis pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas (t12) yra 1,3 h. Zikonotidas yra
palyginti mazos molekulinés masés peptidas (MM = 2 639). Jj filtruoja inksty glomerulas, taciau po
intratekalinés infuzijos zmogaus Slapime randami tik minimalis zikonotido kiekiai (< 1%). Tai
salygoja greita beveik visos isfiltruotos veikliosios medziagos endocitoz¢ ir tolesnis grazinimas atgal |
sisteming kraujotaka.
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Inksty ir kepeny sutrikimai
Nebuvo atlikta oficialiy tyrimy, jvertinan¢iy inksty ar kepeny veiklos sutrikimo jtaka, ta¢iau kadangi

peptidaziy yra daugelyje organy, néra tikétina, jog sutrikusi inksty ar kepeny veikla galéty zZymiai
paveikti zikonotido sisteming ekspozicijg.

Kitos ypatingos populiacijos
Nors duomeny nedaug, rasé, kiino masé, tigis, lytis ar amzius akivaizdzios jtakos zikonotido SS
ekspozicijai, skiriant intratekaliai, neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
virSijancia maksimalig Zmogui, todél jo klinikiné reik§mé yra maza.

Subchroniniuose nuolatiniy intratekaliniy infuzijy tyrimuose su ziurkémis ir Sunimis poveikis elgsenai
pasireiske skiriant > 8 kartus didesnes dozes nei maksimali rekomenduojama 21,6 pg per para (mg/kg
pagrindu) klinikiné intratekalinés infuzijos dozé. Sis poveikis pasireiské dél perdéto zikonotido
farmakologinio poveikio, o ne dél neurotoksinio pazeidimo ar toksinio poveikio tiksliniams organams.
Buvo pastebéta laikiny ir grjiztamy neurologiniy poveikiy, kuriuos sudaré tremorai, nekoordinuoti
judesiai ir padidéjes ar sumazejes aktyvumas.

Nuolatinio N tipo kalcio kanaly blokavimo ilgalaikiy pasekmiy neurony veiklai bandomiesiems
gyviinams nenustatyta. Neurologiniy signaly perdavimo tyrimy su gyvinais neatlikta. Zikonotidas
nesukelé bakterijy geny mutacijy ir genotoksinis poveikis nepasireiSké. Zikonotido galimo
kancerogeniskumo chroniniy tyrimy su gyviinais neatlikta. Taciau zikonotidas nesukélé Sirijos
ziurkéno embriono (SZE) lasteliy transformacijos bandyme in vitro ir nepadidino lasteliy ve$éjimo
(pirminiy neoplazminiy pazeidimy formavimosi) ar apoptozés po subchroninés intratekalinés
ekspozicijos Suny organizme.

Ziurkiy vaisingumo tyrimuose nepastebéta poveikio patinams. Pateliy organizme, nors nustatytas
geltonkiiniy (corpus luteum) sumazéjimas, buvo rasta implantacijos atvejy bei gyvybingy embriony.
Skiriant dozes, nuo kuriy sisteminé ekspozicija buvo iki 2 300 karty didesné nei maksimali
ekspozicija zmogaus organizme vartojant preparatg intratekaliai, nebuvo pastebéta jtakos ziurkiy
pateliy dauginimosi funkcijai ar jaunikliy vystymuisi po gimimo.

Ziurkéms ir triugiams zikonotidas teratogeninio poveikio nesukélé, kai ekspozicija plazmoje > 100
karty didesné nei maksimali ekspozicija Zzmogaus organizme.

Remiantis Siais rezultatais, didelio pavojaus zmonéms preparatas nekelia, nes tokj poveikj ziurkéms ir
triuSiams sukélé santykinai didelé sisteminé ekspozicija.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Metioninas

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido rtgstis (pH reguliavimo priemon¢)

Natrio hidroksidas (pH reguliavimo priemon¢)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas
4 metai

Tinkamumo laikas vartojimo metu (praskiesto vaistinio preparato)
Cheminis ir fizikinis preparato stabilumas vartojimo metu islieka 60 dieny, kai temperatiira 37°C.

Jei preparatas skiedziamas, mikrobiologiniam saugumui uztikrinti jis turi btiti nedelsiant perpilamas j
infuzijos siurblj. Jei skiedinys nepanaudojamas iskart, uz paruosto vartojimui skiedinio laikymo
trukme ir salygas atsako vartotojas. Paruostas skiedinys paprastai neturéty biiti laikomas ilgiau nei 24
valandas, kai temperatiira 2°C — 8°C, jeigu skiedimas nebuvo vykdomas kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti. Flakona laikyti iSorin¢je dézutéje, kad preparatas
bty apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stikliniai flakonai su butilo gumos kams¢iais, padengtais fluorintu polimeru.

Kiekviename flakone yra 20 ml infuzinio tirpalo.

Po vieng flakong dézutéje.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Jei reikia skiedinio, prie§ vartojima Prialt skieskite aseptinémis sglygomis injekcijoms skirtu 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido tirpalu be konservanty. Infuzijos siurblyje esanciame tirpale zikonotido
koncentracija turi biiti ne mazesné nei 5 pg/ml, jei naudojamas iSorinis siurblys, ir 25 pg/ml, jei
naudojamas vidinis siurblys.

Ruosdami vartojimui infuzinj tirpalg ir atlikdami kitus darbus su juo bei pripildydami siurblj
laikykités griezty aseptikos reikalavimy. Pacientas ir sveikatos apsaugos darbuotojas turi mokéti dirbti
su iSorinémis ir vidinémis infuzijos sistemomis ir zinoti, jog biitina imtis priemoniy pries uzkrétima.
Specialigsias siurblio naudojimo nuorodas pateikia gamintojas.

Nustatyta, kad Prialt cheminiu ir fizikiniu poziiiriu suderinamas su implantuojamu ,,Synchromed*
siurbliu ir iSoriniu ,,CADD-Micro* siurbliu, kai preparato koncentracija atitinka auksciau nurodytaja.
Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris nebuvo anks¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, preparato
cheminis ir fizikinis stabilumas vartojimo metu islieka 14 dieny, kai temperatiira 37°C. Todél pirminis
uzpildas turi biti kei¢iamas po 14 dieny.

Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris buvo anksc¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, Prialt
cheminis ir fizikinis stabilumas vartojimo metu islieka 60 dieny, kai temperatiira 37 °C. Naudojant
,,CADD—-Micro* siurblj, preparatas isliko atsparus 21 dieng kambario temperatiiroje.

Techniniai duomenys pateikiami tik informacijai, jie neturi riboti sveikatos prieziiiros specialisty

pasirinkimo. Prialt $virkStimui reikia naudoti siurblius su CE Zenklu, kuriy techninés charakteristikos
atitinka siurbliy ,,Synchromed* ir ,,CADD—Micro* duomenis.
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Jei siurbliai buvo naudojami su Kitais vaistiniais preparatais, pries pripildydami Prialt, praskalaukite
juos tris kartus injekcijoms skirtu 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu (be konservanty). Stenkités,
kad j siurblio rezervuarg ar kasete patekty kuo maziau oro, nes deguonis gali suskaidyti zikonotida.

Pries pradédami terapija, praskalaukite vidinj siurblj tris kartus 2 mililitrais 25 pg/ml koncentracijos
Prialt. Siurblj naudojant pirma kartg, Prialt gali biiti mazesnés koncentracijos dél jsisiurbimo j aparato
pavirsius ir (arba) pasklidimo kitose aparato ertmése. D¢l to pirmakart panaudojus Prialt, po 14 dieny
reikia rezervuarg iStustinti ir pripildyti i§ naujo. Po to siurblj reikia iStustinti ir pripildyti i§ naujo kas
60 dieny.

Pries Prialt vartojima apzitirékite, ar jame néra matomy daleliy, ar nepakitusi spalva. Pastebéjus, kad
pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar jame matoma daleliy, tirpalo vartoti negalima.

Vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/04/302/004 = 20 ml infuzinis tirpalas

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirmg kartg suteikta 2005 m. vasario 21 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta 2014 m. rugséjo 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prialt 100 mikrogramy/ml infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml tirpalo yra 100 pg zikonotido (acetato pavidalu).
Kiekviename 1 ml flakone yra 100 pg zikonotido (acetato pavidalu).
Kiekviename 2 ml flakone yra 200 pg zikonotido (acetato pavidalu).
Kiekviename 5 ml flakone yra 500 pg zikonotido (acetato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas (infuzija).

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Zikonotidas skirtas stipriy 1étiniy skausmy gydymui suaugusiesiems, kuriems reikalinga nugaros
smegeny dangalo vidaus (intratekaliné) analgezija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma zikonotidu gali vykdyti tik terapeutas, turintis intratekaliniy vaistiniy preparaty skyrimo
patirties.

Dozavimas
Suaugusieji (jskaitant senyvus pacientus > 65 mety)

Zikonotidas pradedamas vartoti 2,4 pg dozémis per parg ir titruojamas remiantis individualiais
paciento duomenimis, priklausomai nuo sukeliamos pacientui analgezijos ir nepageidaujamy reakcijy.
Dozés pacientams titruojamos pridedant po < 2,4 ug per parg iki pasiekiama maksimali 21,6 pg paros
dozé. Minimalus intervalas tarp dozés padidinimo yra 24 val.; rekomenduojamas intervalas, saugumo
sumetimais, yra 48 valandos ar daugiau. Reikalui esant, dozé gali biiti mazinama bet kokiu kiekiu
(arba infuzija nutraukiama visai), siekiant pasalinti nepageidaujamas reakcijas. Mazdaug 75%
pacienty, kuriy atsakas j gydyma patenkinamas, reikia < 9,6 pug dozés per para.

Inksty sutrikimas

Neéra atlikta tyrimy su pacientais, kuriy sutrikusi inksty veikla. Pacientams, turintiems inksty veiklos
sutrikimy, zikonotidg skirti reikia atsargiai.
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Kepeny sutrikimas

Neéra atlikta tyrimy su pacientais, turin¢iais kepeny veiklos sutrikimy. Pacientams, turintiems kepeny
veiklos sutrikimy, zikonotidas skiriamas atsargiai.

Vaiky populiacija
Zikonotido saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo O iki 18 mety neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti j povoratinkling ertme.

Zikonotidas turi biiti leidziamas nuolatinés infuzijos per intratekalinj kateterj biidu, naudojant iSorinj
ar viduje implantuota mechaninj infuzijos siurblj, galintj uztikrinti tiksly infuzijos kiekj. Kadangi
antrinio meningito pavojus padidéja dél ilgalaikio intratekalinés ertmés kateterizavimo iSorine
kateteriy infuzijos sistema, ilgalaikiam zikonotido leidimui patartina naudoti vidines sistemas (Zr.
4.4 skyriy). ISoring kateteriy sistema galima naudoti tik kai nejmanoma implantuoti vidinés sistemos.

Kai reikia mazy zikonotido doziy, pvz., tik pradéjus titracijg, prie$ naudojimg zikonotidg reikia
atskiesti injekcijoms skirtu 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu be konservanty.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su intratekaline chemoterapija (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ilgalaikis vartojimas

llgalaikiuose atviruose klinikiniuose tyrimuose buvo tiriamas zikonotido veiksmingumas ir saugumas,
taciau nebuvo atlikta ilgesniy nei 3 savaités kontroliuojamy tyrimy (zr. 5.1 skyriy). Negalima atmesti

ilgalaikio lokalaus toksinio poveikio nugaros smegenims galimybeés ir ikiklinikiniy duomeny apie tai
néra pakankamai (zr. 5.3 skyriy). Todél ilga laikg Siuo vaistu turi biiti gydoma atsargiai.

Infekcijos rizika

Skiriant vaistinius preparatus intratekaliniu bidu, kyla potencialiai sunkiy infekcijy grésmeé, pvz.,
meningito, kuris gali biiti pavojingas gyvybei. Meningitas, sukeltas organizmy, patekusiy per kateterio
trakta ar dél netyCinio uzkrétimo per infuzijos sistema, yra zinoma intratekalinio vaistiniy preparaty
vartojimo komplikacija, ypa¢ naudojant iSorines sistemas.

Pacientai ir juos gydantys gydytojai turi atidziai stebéti, ar nepasireiskia biidingi meningito pozZymiai
ir simptomai.

Neéra nustatyta optimali kateterio galo patalpinimo intratekalinéje ertméje vieta. Kateterio gala
jtvirtinus Zemiau, pvz. juosmens srityje, gali sumazéti su zikonotido vartojimu susijusiy neurologiniy
nepageidaujamy reakcijy. Todél biitina kruopsciai nustatyti kateterio galo patalpinimo vieta, kad bty
uztikrinta reikiama spinaliniy nocicepciniy segmenty prieiga, o smegenyse susidaryty mazesnés
vaistinio preparato koncentracijos.
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Tik labai nedaug pacienty buvo skirta sisteminé chemoterapija kartu su intratekaliniu zikonotidu.
Pacientams, kurie gydomi sistemine chemoterapija, zikonotida skirti reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Kreatino kinazés padidéjimas
Intratekalinj zikonotida vartojantiems pacientams daznai pasireiSkia paprastai besimptomis kreatino
kinazés padidéjimas. Progresuojantis kreatino kinazés padidéjimas pasireiskia retai. Taciau patartina

butinuma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, iskaitant anafilaksija, o
intratekaliniu biidu skiriamo zikonotido imunogeniskumas turéty biiti mazas. Tac¢iau negalima atmesti
sunkiy alerginiy reakcijy pasireiskimo galimybés; gauta savanorisky pranesimy apie anafilaksines
reakcijas.

Kognityvinés ir neuropsichinés nepageidaujamos reakcijos

Zikonotidu gydomiems pacientams daznai pasireiskia kognityvinés ir neuropsichinés
nepageidaujamos reakcijos, dazniausiai sumisimo jausmas. Kognityviniy funkcijy sutrikimai daznai
stebimi po keliy gydymo savaiciy. Yra praneSimy apie zikonotidu gydytiems pacientams
pasireiSkian¢ius timinius psichikos sutrikimus: haliucinacijas, paranoidines reakcijas, priesiSkuma,
agresyvumas, delyra, psichoze ir maniakines reakcijas. ISsivysCius kognityviniy funkcijy sutrikimams
ir neuropsichinéms nepageidaujamoms reakcijoms, biitina sumazinti zikonotido doze¢ ar nutraukti
gydyma, taip pat reikia apsvarstyti kitas galimas §ias biisenas sukeliancias priezastis. Kognityvines
funkcijos paprastai atsistato per 1 — 4 savaites po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, taciau kai
kuriais atvejais sutrikimai gali i8likti. Prie§ pradedant vartoti intratekalinj zikonotidg ir paskui,
rekomenduojama atlikti neuropsichiatrinj pacienty jvertinima.

Pacientai, ken¢iantys nuo stipriy létiniy skausmy, dazniau nusizudo ar bando nusizudyti nei kita
populiacija. Zikonotidas turintiems polinkj pacientams gali sukelti ar sustiprinti depresija bei
savizudybés pavojy.

Centrinés nervy sistemos (CNS) slopinimas

Yra pacienty, kuriems vartojant zikonotida, yra buve samonés pritemimo atvejy. Paprastai pacientas
iSlicka sgmoningas ir kvépavimas nepasunkéja. Blsena gali praeiti savaime, taciau iki ji praeis
zikonotido skyrimg reikia nutraukti. Tokiems pacientams pakartotinai skirti zikonotida
nerekomenduojama. Taip pat reikty apsvarstyti kartu vartojamy CNS slopinanciy vaisty nutraukimo
galimybe, nes Sie medikamentai gali maZzinti budrumo lygj papildomai.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Specialiy klinikiniy vaistiniy preparaty sagveikos su zikonotidu tyrimy neatlikta. Tac¢iau dél Zzemos
zikonotido koncentracijos plazmoje, visur esanciy peptidaziy vykdomo metabolizmo ir santykinai
mazo junglumo su plazmos baltymais (zr. 5.2 skyriy), metabolizmo pagrindo ar iSstimimo i§ jungties
su plazmos baltymais saveikos tarp zikonotido ir kity vaistiniy preparaty mazai tikétinos.

Neéra klinikiniy duomeny apie intratekalinés chemoterapijos ir intratekalinio zikonotido sgveika.
Zikonotido negalima vartoti kartu su intratekaline chemoterapija (zr. 4.3 skyriy).

Tik labai nedaug pacienty buvo skirta sisteminé chemoterapija kartu su intratekaliniu zikonotidu.
Pacientams, kurie gydomi sistemine chemoterapija, zikonotida skirti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Specifines peptidazes/proteazes veikianciy vaistiniy preparaty jtaka zikonotido ekspozicijai plazmoje
néra tikétina. Remiantis labai nedaugeliu klinikiniy tyrimy, ir angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai (pvz., benazeprilis, lizinoprilis ir moeksiprilis), ir ZIV proteazés inhibitoriai (pvz.,
ritonaviras, sakvinaviras, indinaviras) neturi akivaizdaus poveikio zikonotido ekspozicijai plazmoje.
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Zikonotidas nesgveikauja su opiaty receptoriais. Jeigu pradéjus gydyma zikonotidu opiaty terapija
nutraukiama, tai turi biiti atlickama palaipsniui. Pacientams, kuriems nutraukiama intratekaliniy
opiaty terapija, Siy opiaty infuzijos dozé turi biiti palaipsniui mazinama kelias savaites ir pakei¢iama
farmakologiniai lygiaverte oraliniy opiaty doze. Intratekalinio zikonotido terapija galima skirti
papildomai su stabiliomis intratekalinio morfino dozémis (zr. 5.1 skyriy), taciau tokiu atveju biitina
pacientg atidziai stebéti, nes 202 tyrimuose, nepaisant mazos zikonotido dozés, pasireiské daug
neuropsichiniy nepageidaujamy reakcijy (sumiSimas/nejprastas mastymas, paranoidinés reakcijos ir
haliucinacijos bei nebiidinga eisena); kai kurios reakcijos buvo sunkios. Intratekalinj zikonotida
skiriant su intratekaliniu morfinu taip pat buvo pastebéta vémimo ir anoreksijos bei periferinés
edemos atvejy. Intratekalinio morfino skyrimas papildomai su stabiliomis intratekalinio zikonotido
dozémis buvo geriau toleruojamas (pranesta apie niezulj) (zr. 5.1 skyriy).

Skiriant zikonotidg kartu su sisteminiu baklofenu, klonidinu, bupivakainu ar propofoliu buvo
pastebéta daugiau somnolencijos atvejy, todél kol kas kartu vartoti Siuos preparatus

nerekomenduojama.

Neéra klinikiniy duomeny apie daliniy opioidy agonisty (pvz., buprenorfino) vartojimg kartu su
zikonotidu.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie zikonotido vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Zikonotido nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas
Nezinoma, ar zikonotidas ar jo metabolitai iSsiskiria ] motinos piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams/kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymg ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo zikonotidu.

Vaisingumas

Specifiniy zikonotido vartojimo Zmonéms tyrimy, skirty poveikiui vaisingumui jvertinti, neatlikta.
Poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui tyrimas neparodé jokio poveikio patinams, taciau
pateléms nustatytas geltonkiinio kiekio, implantacijos viety ir gyvy embriony skai¢iaus sumazéjimas
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zikonotidas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Zikonotidas gali sukelti sumi§img, somnolencijg ir kitas neurologines nepageidaujamas reakcijas,
todél pacientams biitina patarti vartojimo metu nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Nuolatinés intratekalinés infuzijos btudu skiriamo zikonotido saugumas buvo vertinamas iminio ir
létinio skausmo tyrimuose, kuriuose dalyvavo daugiau nei 1 400 pacienty. Gydymo trukme jvairavo
nuo vienos valandos boliuso infuzijos iki nuolatinio vartojimo daugiau nei 6 metus. Vidutinis
ekspozicijos laikas buvo 43 paros. Infuzijos dozés dydis jvairavo nuo 0,03 iki 912 ug per para, kai
vidutinis baigiamosios dozés dydis sieke 7,2 pg per parg.

Klinikiniy tyrimy metu 88% pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, nustatytos ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu: galvos svaigimas (42%),
pykinimas (30%), nistagmas (23%), sumiSimo bisena (25%), nebiidinga eisena (16%), atminties
sutrikimai (13%), nerySkus matymas (14%), galvos skausmai (12%), astenija (13%), vémimas (11%)
ir somnolencija (10%). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo silpnos arba vidutinio stiprumo ir po
kurio laiko praeidavo.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

Jei nenurodyta kitaip, lenteléje pateiktas intratekaliniy zikonotido klinikiniy tyrimy (ilgalaikio ir
trumpalaikio vartojimo) metu pastebéty nepageidaujamy reakcijy daznis. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio daznio tvarka.

Labai dazni (>1/10).

Dazni (nuo >1/100 iki <1/10).

Nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100).

Reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).

Labai reti (<1/10 000).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemos klasé nezinomas
Infekcijos ir sepsis, meningitas
infestacijos
Imuninés anafilaksiné
sistemos reakcija?
sutrikimai
Metabolizmo apetito
ir mitybos sumazéjimas,
sutrikimai anoreksija
Psichikos sumisimo nerimas, delyras, psichoziniai
sutrikimai biisena klausos sutrikimai, mintys

haliucinacijos, | apie savizudybe,

nemiga, bandymas

azitacija, nusizudyti, min¢iy

dezorientacija, | blokavimas,
haliucinacijos, | patologiniai sapnai,
regos agresyvumas
haliucinacijos,
depresija,
paranoja,
irzlumas,
depresijos
pasunkéjimas,
nervingumas,
polinkis j
afekto biisena,
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Organy
sistemos klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Daznis
nezinomas

psichinés
biisenos
pakitimai,
nerimo
padidéjimas,
sumisimo
padidéjimas
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Organy
sistemos klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Daznis
nezinomas

Nervy
sistemos
sutrikimai

galvos
svaigimas,
nistagmas,
atminties
sutrikimai,
galvos
skausmas,
somnolencija

dizartrija,
amnezija,
disgeuzija,
tremoras,
pusiausvyros
sutrikimai,
ataksija,
afazija,
deginimo
pojiitis,
sedacija,
parestezija,
hipoestezija,
démesio sutriki
mai, kalbos
sutrikimai,
arefleksija,
koordinacijos s
utrikimai, nuo
kiino padéties
priklausomas
galvos
svaigimas,
kognityviniai
sutrikimai,
hiperestezija,
hiporefleksija,
ageuzija,
samones
pritemimas,
dizestezija,
parosmija,
psichikos
sutrikimai

minciy padrikumas,
samongés praradimas,
koma, stuporas,
konwvulsijos,
cerebrovaskuliariné
komplikacija,
encefalopatija

Akiy
sutrikimai

neryskus maty
mas

vaizdo
dvejinimasis,
regos sutrikima
1, Sviesos baimé

Ausy ir
labirinty
sutrikimai

vertigo, tinitas

Sirdies
sutrikimai

priesirdziy
virpéjimas

Kraujagysliy
sutrikimai

ortostatiné hipo
tenzija,
hipotenzija

Kvépavimo
sistemos,
kriitinés lastos
ir tarpuplaucio
sutrikimai

Dusulys

nepakankamas
kvépavimas
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemos klasé nezinomas
Virskinimo pykinimas, diar¢ja, virskinimo
trakto vémimas burnos dzitivim | sutrikimai
sutrikimai as, viduriy

uzkietéjimas,

pykinimo

padidéjimas,

skausmas pilvo

virsuje
Odos ir niez¢jimas, bérimas
poodinio prakaitavimo
audinio padidéjimas
sutrikimai
Skeleto, galliniy rabdomiolizé,
raumeny ir skausmai, miozitas, nugaros
jungiamojo raumeny skausmai, raumeny
audinio skausmai, tikas, sprando
sutrikimai raumeny skausmas

Spazmai,

raumeny

méslungis,

raumeny

nusilpimas,

artralgija,

periferinis

tinimas
Inksty ir Slapimo susilai | Giminis inksty
Slapimo taky kymas, veiklos
sutrikimai apsunkinta nepakankamumas

Slapinimosi

pradzia,

dizurija,

Slapimo

nelaikymas
Bendrieji nebudinga eise | nuovargis, vaiks§¢iojimo
sutrikimai ir na, astenija karsc¢iavimas, sunkumai
vartojimo letargija,
vietos periferiné edem
pazeidimai a, sastingis,

griuvingjimas,

kriitinés skaus

mai, $al¢io

pojiitis,

skausmai,

nervingumo

pojiitis,

skausmy

padidéjimas
Tyrimai padidéjes kreati | elektrokardiogramos

nfosfokinazés | anomalijos,

kiekis kraujyje, | padidéjes

sumazeéjes aspartataminotransfe
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemos klasé nezinomas

SVoris razés kiekis,
padidéjes
kreatinfosfokinazés
MM kiekis kraujyje,
padidéjusi kiino
temperatira

a. Remiantis savanoriskais pranesimais

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Meningitas

Leidziant vaistinius preparatus j povoratinkling ertme, yra galimy sunkiy infekcijy, pvz., meningito,
kurios gali biiti pavojingos gyvybei, rizika. Pacientai ir gydytojai turi atidziai stebéti, ar nepasireiskia
tipiniy meningito simptomy ir pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes kreatinfosfokinazes kiekis

Kreatinfosfokinazés kiekio padidéjimas paprastai buvo besimptomis. Kreatinfosfokinazg
rekomenduojama stebéti. Pastebéjus progresuojantj arba reik§mingg kreatinfosfokinazés kiekio

vartojimo nutraukimo galimybe (Zr. 4.4 skyriy).
Nepageidaujamos reakcijos CNS

Zikonotidu gydomiems pacientams daznai pasireiskia kognityvinés ir neuropsichinés
nepageidaujamos reakcijos. Kognityviniy funkcijy sutrikimai paprastai pasireiskia po keliy gydymo
savai¢iy. Yra praneSimy apie zikonotidu gydytiems pacientams pasireiskian¢ius iiminius psichikos
sutrikimus, pvz., haliucinacijas, paranoidines reakcijas, prieSiSkuma, agresyvuma, delyra, psichoze ir
maniakines reakcijas. Atsiradus kognityviniy funkcijy sutrikimy arba neuropsichiniy nepageidaujamy
reakcijy pozymiy ar simptomy, reikia sumazinti zikonotido doze¢ arba nutraukti gydyma, taip pat reikia
apsvarstyti kitas galimas Sias biikles sukeliancias priezastis. Zikonotido sukeltas poveikis
kognityvinéms funkcijoms paprastai praeina per 1-4 savaites po vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo, taciau kai kuriais atvejais sutrikimai gali islikti. Prie$ pradedant vartoti intratekalinj
zikonotidg ir paskui, rekomenduojama atlikti neuropsichiatrinj pacienty jvertinima (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Intraveniniy infuzijy tyrimuose sveiki savanoriai vyrai gaudavo zikonotidg dozémis iki 70 000 pg per
para, t.y. 3 200 karty daugiau uz maksimaliag rekomenduojama intratekalinés infuzijos doze. Beveik
visiems dideles intravenines dozes gavusiems asmenims pasireiSké ortostatiné hipotenzija.

Maksimali rekomenduojama intratekaliné dozé yra 21,6 ug per para. Maksimali numatyta

intratekalinio zikonotido dozé klinikiniy tyrimy metu buvo 912 pg per para, kuri pasiekiama
didinamai titruojant per 7 dienas.
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Simptomai

Vieny klinikiniy tyrimu metu véziu serganciam vyrui atsitiktinai buvo skirta per didelé intratekalinio
zikonotido doz¢ 744 ug per 24 valandy laikotarpj (31 pg/h). Skausmui sumazéjus nuo 82 iki 2,5 mm
pagal vizualig analoging skausmo jvertinimo skale (VASIS), gydymas buvo tesiamas skiriant
numatytg doz¢. Kai kuriems pacientams, kuriems teko didesnés nei maksimalios rekomenduojamos
intratekalinés dozés, pasireiské padidintas farmakologinis poveikis, pvz., ataksija, nistagmas, galvos
svaigimas, stuporas, sgmonés pritemimas, raumeny spazmai, sumisimo biisena, sedacija, hipotenzija,
afazija, kalbos sutrikimai, pykinimas ir vémimas. Pasunkéjusio kvépavimo indikacijy nebuvo.

[T

vartojimo nutraukimo.

Gydymas
Pacientams, gavusiems per dideles dozes, biitina skirti jprastas medicinines palaikomasias priemones,

kol pranyks padidintas farmakologinis poveikis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé - analgetikali, kiti analgetikai ir antipiretikai, ATC kodas - N02BGOS.

Veikimo mechanizmas

Zikonotidas yra sintetinis ®w-konopeptido, MVIIA, randamo jurinio moliusko Conus magus nuoduose,
analogas. Jis yra N tipo kalcio kanaly (NKK) blokatorius. NKK blokatoriai reguliuoja
neurotransmiteriy iSsiskyrimga specifinése neurony populiacijose, atsakingose uz skausmo perdavima
nugaros smegenyse. Prisijunges prie Siy neuroniniy NKK, zikonotidas slopina potencialo valdoma
kalcio srove pirminése nociceptinése aferentinése skaidulose, kurios pasibaigia nugaros smegeny
uzpakalinio rago pavirSiniuose sluoksniuose. Savo ruoztu tai slopina jy vykdoma neurotransmiteriy
i§skyrimg (tame tarpe ir substancijos P) ir todél skausmo signaly perdavima nugaros smegenyse.

Farmakodinaminis poveikis

Nors per sekancig vieng valandg po preparato skyrimo intratekaliniu biidu buvo stebimas statistiniai
reik§mingas smegeny skyscio (SS) ekspozicijos (AUC, Cmax.) ir klinikinio atsako lygio rysys ir
reikiama koreliacija, taciau tikslaus dozés-koncentracijos-atsako santykio nustatyta nebuvo. Daug
pacienty, kuriy organizmas atsako j terapija, patiria beveik maksimalig analgezija per kelias valandas
po atitinkamos dozés gavimo. Taciau maksimalus poveikis kai kuriems pacientams gali pasireiksti tik
mazdaug po 24 valandy. Atsizvelgiant j analgezijos ir nepageidaujamy reakcijy pasireiskima skiriant
panasias dozes, rekomenduojamas intervalas tarp doziy didinimo turéty biiti 48 valandos ar daugiau.
Reikalui esant, dozé gali biiti mazinama bet kokiu kiekiu (arba infuzija nutraukiama visai), siekiant
pasalinti nepageidaujamas reakcijas.

Spéjama, jog su SS ekspozicija gali biiti susijusios nervy sistemos nepageidaujamos reakcijos:
dazniausiai galvos svaigimas, pykinimas, nebtidinga eisena, tac¢iau aisSkus rySys nustatytas nebuvo.

Intratekalinés infuzijos metu pasireiskia maza plazmos ekspozicija, salygota mazy rekomenduojamy
intratekalinés infuzijos kiekiy ir santykinai greito klirenso plazmoje (zr. 5.2 skyriy). Todél su
sistemine ekspozicija susij¢ farmakologiniai efektai turéty biiti minimalis.

Atsaka sukeliancios paros dozés mediana yra mazdaug 6,0 pg, o mazdaug 75% pacienty, kuriy
organizmas atsako ] terapija, reikia < 9,6 pug dozes per parg. Rimty nepageidaujamy reakcijy
pacientai, toleruojantys 21,6 pug dozes per parg, i§ esmés toleruoja ir didesnes, iki 48,0 ug per parg
dozes, kai jos pasiekiamos létai titruojant per 3-4 savaiciy laikotarpj.
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Néra jrodymy, jog pacientams galéty vystytis farmakologinis pripratimas prie zikonotido. Taciau dél
duomeny stokos negalima atmesti pripratimo vystymosi galimybés. Jei reikiama zikonotido dozé
nuolat didinama, o pageré¢jimo ar nepageidaujamy reakcijy padidéjimo néra, biitina patikrinti
intratekalinio kateterio praeinamumg.

Literatiiroje buvo nagrinétas ribotas tyrimy skaic¢ius naudojant alternatyvius dozavimo rezimus,
iskaitant mazesniy pradiniy zikonotido doziy ir smiiginés dozés vartojima.

Nepertraukiamai vartojant mazesnes dozes btina maziau nepageidaujamy reakcijy.

Smiiginés dozés skyrimo tyrimai rodo, kad smtiginé doz¢ gali biiti naudinga nustatant pacientus,
kuriems ilgalaikis zikonotido vartojimas gali biiti naudingas, taciau jis gali lemti daugiau
nepageidaujamy reakcijy nei taikant nepertraukiamg infuzijg.

Sie tyrimai rodo, kad alternatyviis zikonotido skyrimo metodai yra galimi, taiau dél riboto pacienty
skaiCiaus $ie rezultatai yra negalutiniai ir §iuo metu néra pakankamai jrodymy, kad biity galima

pateikti galutines rekomendacijas dél §iy alternatyviy dozavimo rezimy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atlikti treji placebo kontroliuojami intratekalinio zikonotido tyrimai.

Dveji trumpalaikiai tyrimai,— studijos 95-001 (piktybinis skausmas) ir 96-002 (nepiktybinis
skausmas), kuriuose dalyvavo 366 pacientai, parodé intratekalinio zikonotido veiksminguma sunkiy
létiniy skausmy gydymui. Veiksmingumas buvo vertinamas procentiniais pokyc¢iais vizualioje
analoginéje skausmo jvertinimo skaléje (VASIS), kuri buvo naudojama kaip pirminio veiksmingumo
rodiklis. Sie tyrimai buvo trumpalaikiai, atitinkamai 5 ir 6 dieny, juose buvo naudojamos didesnés
dozés, kurios buvo staigiau didinamos, nei rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Studijy 95-001 veiksmingumo rezultatai

Pradinis gydymo paskyrimas

Parametras Zikonotidas (n = 71) Placebas (n = 40) p verté

Vidutinis VASIS rodiklis 74,1 (+ 13,82) 77,9 (% 13,60)
gydymo pradzioje, mm (SP)
Vidutinis VASIS rodiklis 35,7 (£ 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
pirmings titracijos pabaigoje,
mm (SP)
VASIS rodiklio pageréjimas 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
pirmings titracijos pabaigoje,
% (SP)
Pacientai, kuriy organizmas 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
reagavo j gydyma?, n (%)
Doz¢ titracijos pabaigoje
(ng/h)

vidurkis 0,91

mediana 0,60

reikSmiy sritis 0,074 - 9,36

#Pacientais, kuriy organizmas atsaké j gydyma, laikomi pacientai, kurie: 1) patyré > 30% VAS]IS
rodiklio sumaz¢jima, lyginant su rodikliu gydymo pradzioje; 2) kartu vartojo stabilias arba mazesnes
opioidiniy analgetiky dozes; ir 3) jei vartojo opiatus, nekeité jy tipo nuo laikotarpio prie$ infuzija.
SP — standartiné paklaida.
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Studijy 96-002 veiksmingumo rezultatai

Pradinis gydymo paskyrimas

Parametras Zikonotidas (n = 169)° Placebas (n = 86) p verté

Vidutinis VASIS rodiklis 80,1 (£ 15,10) 76,9 (x 14,58)
gydymo pradzioje, mm (SP)
Vidutinis VASIS rodiklis 54,4 (£ 29,30) 71,9 (% 30,93) _
pirmings titracijos pabaigoje,
mm (SP)
VASIS rodiklio pageréjimas 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
pirmings titracijos pabaigoje,
% (SP)
Pacientai, kuriy organizmas 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
atsaké j gydyma?, n (%)
Doz¢ titracijos pabaigoje
(ng/h)

vidurkis 1,02

mediana 0,50

reikSmiy sritis 0,019 -9,60

aPacientais, kuriy organizmas atsaké j gydyma, laikomi pacientai, kurie: 1) patyré > 30% VAS]IS
rodiklio sumaz¢jima, lyginant su rodikliu gydymo pradzioje; 2) kartu vartojo stabilias arba mazesnes
opioidiniy analgetiky dozes; ir 3) jei vartojo opiatus, nekeité jy tipo nuo laikotarpio pries infuzija.
b164 pacientai pateiké VAS]S rodiklius zikonotidui titracijos pabaigoje.

SP — standartiné paklaida.

95-001 tyrimuose (piktybinis skausmas) ir 96-002 tyrimuose (nepiktybinis skausmas) dalyvavo
jvairios etiologijos skausmus kenciantys pacientai: kauly skausmus (n = 38), dazniausiai susijusius su
metastazémis kauluose (n = 34), mielopatija (n = 38), pusei jy buvo paZeistos nugaros smegenys su
paralyziumi (n = 19), neuropatija (n = 79), radikulopatija (n = 24); spinalinius skausmus (n = 91),
dazniausiai susijusius su nepavykusia nugaros chirurgine operacija (n = 82) ir kitos etiologijos
skausmus (n = 82). Kai kurie pacientai kenté daugiau nei vienos priezasties skausmus. Intratekalinio
zikonotido veiksmingumas visose grupése buvo akivaizdus.

301 tyrimai (n = 220) truko ilgiau (21 dieng), juose buvo vartojamos mazesnes intratekalinio
zikonotido dozés ir atsargiau vykdomas didinamasis titravimas. Tyrimuose dalyvavo maziausiai
gydymui pasiduodantys trijy studijy pacientai. Visiems 301 tyrimy pacientams intratekalinis gydymas
analgetiky deriniais nebuvo veiksmingas, o jy gydytojai mane, jog 97% Siy pacienty Siuo metu
naudojami gydymo biidai nepadeda. Dauguma jy kenté spiralinius skausmus (n = 134), ypac dél
nepavykusios nugaros chirurginés operacijos (n = 110); mazesné dalis sirgo neuropatija (n = 36). Tik
penkeri kenté piktybinius skausmus. Pirminis kriterijus buvo procentiniai VASIS rodiklio pakitimai.
Intratekalinio zikonotido veiksmingumas 301 tyrimuose buvo mazesnis, nei pirmuose dvejuose
trumpalaikiuose tyrimuose. Taip pat buvo maziau ir silpnesniy nepageidaujamy reakcijy.
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Studijy 301 veiksmingumo rezultatai

Pradinis gydymo paskyrimas
Parametras Zikonotidas Placebas (n = 108) p verté
(n=112)
Vidutinis VASIS rodiklis 80,7 (x 14,98) 80,7 (x 14,91) -
gydymo pradzioje, mm (SP)
Vidutinis VASIS rodiklis 67,9 (x 22,89) 74,1 (£ 21,28) _
pirmings titracijos pabaigoje,
mm (SP)
VASIS rodiklio pageréjimas 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
pirminés titracijos pabaigoje, %
(SP)
Pacientai, kuriy organizmas 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
atsaké j gydyma?, n (%)
Doz¢ titracijos pabaigoje (pg/h)
vidurkis 0,29
mediana 0,25
reik§miy sritis 0,0-0,80

#Pacientais, kuriy organizmas atsaké j gydyma, laikomi pacientai, kurie patyré > 30% VAS]S rodiklio
sumazéjima, lyginant su rodikliu gydymo pradzioje.
SP — standartiné paklaida.

Kombinuotosios studijos su intratekaliniu morfinu

tam tikrg laikotarpj gali efektyviai malSinti skausma ir sumazinti sisteminiy opiaty vartojima
pacientams, kuriy skausma nepakankamai kontroliavo jy maksimali toleruojama intratekalinio
zikonotido doz¢ (mediana 8,7 ug per parg, vidutiné 25,7 ug per parg — 201 tyrimai 201) arba vien tik
intratekalinis morfinas (202 tyrimai). Intratekalyjy zikonotidg skiriant papildomai su stabiliomis
intratekalinio morfino dozémis, kaip ir pradedant intratekalinio zikonotido monoterapija, gali
pasireiksti psichoziniy nepageidaujamy reakcijy (pvz., haliucinacijy, paranoidiniy reakcijy);
sustipréjus nepageidaujamoms reakcijoms gydyma gali prireikti nutraukti. (zr. 4.5 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Zikonotido farmakokinetika smegeny skystyje (SS) buvo tiriama po vienos valandos intratekaliniy

1 - 10 pg zikonotido infuzijy pacientams, jauciantiems létinius skausmus. Taip pat buvo tiriama
farmakokinetika plazmoje po intraveniniy doziy (0,3 — 10 ug/kg/24 h). Toliau pateikta intratekalinio ir

intraveninio vartojimo farmakokinetiniy duomeny suvestine.

Zikonotido farmakokinetika SS ir plazmoje [vidurkis = SP (mediana)]

Vartojimo Biolog | Pacienty | KL (ml/min.) vd (ml) tw (h)
buidas inis kiekis
skystis
Intratekalinis SS 23 0,38 + 0,56 155 + 263 46+0,9
(0,26) (99) (4,5)
Intraveninis Plazma 21 270+ 44 30 460 + 6 366 1,3+£0,3
(260) (29 320) (1,3)

KL = klirensas;Vd = pasiskirstymo tiiris; t/2 = pusinés eliminacijos periodas

Absorbcija
Po vienos valandos intratekalinio vartojimo (1 — 10 pg), ir kaupiamoji ekspozicija (AUC; reikSmiy

sritis: 83,6 — 608 ng/h/ml), ir maksimalioji ekspozicija (Cmax; reikSmiy sritis: 16,4 — 132 ng/ml)
jvairavo ir buvo priklausomos nuo dozés, taciau atrodé tik apytiksliai proporcingos dozei.
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Koncentracija plazmoje po nuolatiniy (> 48 h) intratekaliniy infuzijy (< 21,6 pg per parg) atrodo
santykinai maza ir paprastai nenustatoma (pvz., apie 80% plazmos pavyzdziy, paimty i§ skausmus
jaucianciy pacienty, nerasta kiekybiniai jvertinamo vaistinio preparato kiekio; < 0,04 ng/ml). Po
ilgalaikio intratekalinio vartojimo (iki 9 ménesiy) nepastebéta zikonotido kaupimosi plazmoje.

Pasiskirstymas

Zikonotido pasiskirstymo tiirio smegeny skystyje (Vd: 99 ml) medianos verté yra tarp nugaros SS
kiekio (apie 75 ml) ir viso SS kiekio (apie 130 ml). Atrodo, jog daugiausia zikonotido pasiskirsto SS,
iki patenka | sisteming kraujotaka. Patekes j sistemine kraujotaka, zikonotidas, atrodo, remiantis
mazdaug 30 I plazmos pasiskirstymo tiiriu, pasiskirsto placiau ir tik mazdaug 53% jungiasi
(nespecifiskai) su Zmogaus plazmos proteinais.

Biotransformacija

Zikonotidas yra peptidas, kurj sudaro 25 nattraliai randamos L konfigiiracijos amino rigstys.
Neatrodo, kad jis biity pastebimai metabolizuojamas SS. Tikétina, jog j sistemine kraujotaka patekus;j
zikonotidg pirmiausia skaido jvairios daugumoje organy (pvz., inkstuose, kepenyse, plauciuose,
raumenyse ir kt.) esancios peptidazés/proteazés. Taip preparatas suskaidomas j peptidinius fragmentus
ir jo atskiras sudedamagsias dalis — laisvas amino riigstis. Manoma, kad susidariusias laisvas amino
rugstis perima Igsteliy transportinés sistemos ir jos dalyvauja normaliame tarpiniame metabolizme
arba kaip substratas naudojamos sudétiniuose biosintezés procesuose. D¢l Siy peptidaziy didelio
paplitimo néra tikétina, kad kepeny ar inksty veiklos sutrikimai gali paveikti zikonotido sisteminj
klirensa. Jvairiy galimy proteolitiniy skilimo produkty biologinis aktyvumas nebuvo nustatytas. Néra
tikétina, kad zikonotido skilimo produktai pasizyméty ryskiu biologiniu aktyvumu, nes nustatyta, jog
1§ atskiry peptidiniy grandiniy sudaryty peptidy jungimosi afinitetas N tipo potencialo valdomiems
kalcio kanalams yra keliais laipsniais Zemesnis nei pradinio junginio (zikonotido).

Eliminacija

Vidutinis zikonotido KL (0,38 ml/min.) mazdaug atitinka suaugusio zmogaus SS apykaitos greit]
(0,3 —0,4 ml/min.) Taigi, zikonotidas daugiausia turéty buti Salinamas i§ SS (vidutinis t», = 4,6 h) su
tirine smegeny skyscio tékme 1§ CNS per voratinklinj dangala, i$ kur jis patenka j sistemine
kraujotaky. Dél mazy intratekalinés infuzijos kiekiy ir santykinai greito klirenso plazmoje, po
zikonotido skyrimo intratekaliai, plazmoje randamos tik labai mazos cirkuliuojancio preparato
koncentracijos. Vidutinis pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas (t12) yra 1,3 h. Zikonotidas yra
palyginti mazos molekulinés masés peptidas (MM = 2 639). Jj filtruoja inksty glomerulas, taciau po
intratekalinés infuzijos zmogaus Slapime randami tik minimalis zikonotido kiekiai (< 1%). Tai
salygoja greita beveik visos isfiltruotos veikliosios medziagos endocitoz¢ ir tolesnis grazinimas atgal |
sisteming kraujotaka.

Inksty ir kepeny sutrikimai
Nebuvo atlikta oficialiy tyrimy, jvertinan¢iy inksty ar kepeny veiklos sutrikimo jtaka, ta¢iau kadangi

peptidaziy yra daugelyje organy, néra tikétina, jog sutrikusi inksty ar kepeny veikla galéty zymiai
paveikti zikonotido sisteming ekspozicijg.

Kitos ypatingos populiacijos
Nors duomeny nedaug, ras¢, kiino masé, tgis, lytis ar amzius akivaizdzios jtakos zikonotido SS
ekspozicijai, skiriant intratekaliai, neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
virSijan¢ia maksimalig Zzmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza.

Subchroniniuose nuolatiniy intratekaliniy infuzijy tyrimuose su ziurkémis ir Sunimis poveikis elgsenai
pasireiske skiriant > 8 kartus didesnes dozes nei maksimali rekomenduojama 21,6 pg per para (mg/kg
pagrindu) klinikiné intratekalinés infuzijos dozé. Sis poveikis pasireiské dél perdéto zikonotido

farmakologinio poveikio, o ne dél neurotoksinio pazeidimo ar toksinio poveikio tiksliniams organams.
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Buvo pastebéta laikiny ir griztamy neurologiniy poveikiy, kuriuos sudaré tremorai, nekoordinuoti
judesiai ir padidéjes ar sumazéjes aktyvumas.

Nuolatinio N tipo kalcio kanaly blokavimo ilgalaikiy pasekmiy neurony veiklai bandomiesiems
gyviinams nenustatyta. Neurologiniy signaly perdavimo tyrimy su gyviinais neatlikta. Zikonotidas
nesukélé bakterijy geny mutacijy ir genotoksinis poveikis nepasireiské. Zikonotido galimo
kancerogeniskumo chroniniy tyrimy su gyviinais neatlikta. Taciau zikonotidas nesukélé Sirijos
ziurkéno embriono (SZE) lasteliy transformacijos bandyme in vitro ir nepadidino lasteliy veséjimo
(pirminiy neoplazminiy pazeidimy formavimosi) ar apoptozés po subchroninés intratekalinés
ekspozicijos Suny organizme.

Ziurkiy vaisingumo tyrimuose nepastebéta poveikio patinams. Pateliy organizme, nors nustatytas
geltonkiiniy (corpus luteum) sumazéjimas, buvo rasta implantacijos atvejy bei gyvybingy embriony.
Skiriant dozes, nuo kuriy sisteminé ekspozicija buvo iki 2 300 karty didesné nei maksimali
ekspozicija Zmogaus organizme vartojant preparatg intratekaliai, nebuvo pastebéta jtakos ziurkiy
pateliy dauginimosi funkcijai ar jaunikliy vystymuisi po gimimo.

Ziurkéms ir triugiams zikonotidas teratogeninio poveikio nesukélé, kai ekspozicija plazmoje > 100
karty didesné nei maksimali ekspozicija zmogaus organizme.

Remiantis Siais rezultatais, didelio pavojaus zmonéms preparatas nekelia, nes tokj poveikj ziurkéms ir
triuSiams sukélé santykinai didelé sisteminé ekspozicija.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Metioninas

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido riigstis (pH reguliavimo priemoné)

Natrio hidroksidas (pH reguliavimo priemon¢)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

Tinkamumo laikas vartojimo metu (praskiesto vaistinio preparato)
Cheminis ir fizikinis preparato stabilumas vartojimo metu iSlieka 60 dieny, kai temperattra 37°C.

Jei preparatas skiedziamas, mikrobiologiniam saugumui uztikrinti jis turi btiti nedelsiant perpilamas j
infuzijos siurblj. Jei skiedinys nepanaudojamas iskart, uz paruosto vartojimui skiedinio laikymo
trukme ir salygas atsako vartotojas. Paruostas skiedinys paprastai neturéty biiti laikomas ilgiau nei 24
valandas, kai temperatiira 2°C — 8°C, jeigu skiedimas nebuvo vykdomas kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas
bty apsaugotas nuo §viesos.
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Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stikliniai flakonai su butilo gumos kamsciais, padengtais fluorintu polimeru.
Kiekviename flakone yra 1, 2 ar 5 ml infuzinio tirpalo.

Po vieng flakong dézutéje.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Jei reikia skiedinio, prie§ vartojima Prialt skieskite aseptinémis saglygomis injekcijoms skirtu 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido tirpalu be konservanty. Infuzijos siurblyje esanciame tirpale zikonotido
koncentracija turi biiti ne mazesné nei 5 pg/ml, jei naudojamas iSorinis siurblys, ir 25 pg/ml, jei
naudojamas vidinis siurblys.

Ruosdami vartojimui infuzinj tirpalg ir atlikdami kitus darbus su juo bei pripildydami siurblj
laikykités griezty aseptikos reikalavimy. Pacientas ir sveikatos apsaugos darbuotojas turi mokéti dirbti
su iSorinémis ir vidinémis infuzijos sistemomis ir zinoti, jog biitina imtis priemoniy pries uzkrétima.

Specialigsias siurblio naudojimo nuorodas pateikia gamintojas.

Nustatyta, kad Prialt cheminiu ir fizikiniu poziiiriu suderinamas su implantuojamu ,,Synchromed*
siurbliu ir iSoriniu ,,CADD-Micro* siurbliu, kai preparato koncentracija atitinka auksciau nurodytaja.
Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris nebuvo anks¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, preparato
cheminis ir fizikinis stabilumas vartojimo metu iSlieka 14 dieny, kai temperattra 37°C. Todél pirminis
uzpildas turi biti kei¢iamas po 14 dieny.

Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris buvo anksc¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, Prialt
cheminis ir fizikinis stabilumas vartojimo metu iSlieka 60 dieny, kai temperattra 37°C. Naudojant
,,CADD—-Micro* siurblj, preparatas isliko atsparus 21 dieng kambario temperatiiroje.

Techniniai duomenys pateikiami tik informacijai, jie neturi riboti sveikatos prieziiiros specialisty
pasirinkimo. Prialt $virkStimui reikia naudoti siurblius su CE Zenklu, kuriy techninés charakteristikos
atitinka siurbliy ,,Synchromed* ir ,,CADD—Micro‘ duomenis.

Jei siurbliai buvo naudojami su Kitais vaistiniais preparatais, pries pripildydami Prialt, praskalaukite
juos tris kartus injekcijoms skirtu 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu (be konservanty). Stenkités,
kad j siurblio rezervuarg ar kasete patekty kuo maziau oro, nes deguonis gali suskaidyti zikonotida.

Pries pradédami terapija, praskalaukite vidinj siurblj tris kartus 2 mililitrais 25 pg/ml koncentracijos
Prialt. Siurblj naudojant pirma karta, Prialt gali buti mazesnés koncentracijos dél jsisiurbimo j aparato
pavirsius ir (arba) pasklidimo kitose aparato ertmése. D¢l to pirmakart panaudojus Prialt, po 14 dieny
reikia rezervuarg iStustinti ir pripildyti i$ naujo. Po to siurblj reikia iStustinti ir pripildyti i$ naujo kas
60 dieny.

Pries Prialt vartojima apzitirékite, ar jame néra matomy daleliy, ar nepakitusi spalva. Pastebéjus, kad
pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar jame matoma daleliy, tirpalo vartoti negalima.

Vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)
EU/1/04/302/001 — 1 ml infuzinis tirpalas.

EU/1/04/302/002 — 2 ml infuzinis tirpalas.

EU/1/04/302/003 = 5 ml infuzinis tirpalas.

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirmg kartg suteikta 2005 m. vasario 21 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta 2014 m. rugséjo 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

34



A.  GAMINTOJAS (-AT), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

HWI development GmbH

Strallburger Stralle 77

77767 Appenweier

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus

teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

36



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prialt 25 mikrogramai/ml infuzinis tirpalas
zikonotidas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekviename ml yra 25 mikrogramai zikonotido (acetato pavidalu)
Kiekviename flakone yra 500 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

metioninas, natrio chloridas, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio hidroksidas.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.

Vienas 20 ml flakonas
500 mikrogramy/20 ml

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j povoratinkling ertme

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

38



[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti. Flakona laikyti iSorin¢je dézutéje, kad preparatas
biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Vokietija

[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/04/302/004

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prialt 25 pg/ml infuzinis tirpalas
zikonotidas

[2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml yra 25 mikrogramai zikonotido (acetato pavidalu)
Kiekviename flakone yra 500 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

metioninas, natrio chloridas, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido riigstis ir natrio hidroksidas.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.

Vienas 20 ml flakonas
500 mikrogramy/20 ml

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j povoratinkline ertme

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti. Flakona laikyti iSorin¢je dézutéje, kad preparatas
biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Vokietija

[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/04/302/004

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prialt 100 mikrogramy/ml infuzinis tirpalas
zikonotidas

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

1mi:
Kiekviename ml yra 100 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).
Kiekviename flakone yra 100 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).

2ml:
Kiekviename ml yra 100 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).
Kiekviename flakone yra 200 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).

5ml:
Kiekviename ml yra 100 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).
Kiekviename flakone yra 500 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

metioninas, natrio chloridas, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio hidroksidas.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.

1 ml:
Vienas 1 ml flakonas
1ml
100 mikrogramy/1 ml

2 ml:
Vienas 2 ml flakonas
2 ml
200 mikrogramy/2 ml

5 ml:
Vienas 5 ml flakonas
5 ml
500 mikrogramy/5 ml

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
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Leisti j povoratinkline ertmg

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti. Flakona laikyti iSorin¢je dézutéje, kad preparatas
biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Vokietija

[ 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

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

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

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

43



| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

[1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Prialt 100 pg/ml infuzija
Zikonotidas
Leisti | povoratinkling ertme

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

1mil:
1mi
100 pg/1 ml

2ml:
2ml
200 pg/2 ml

5 ml:
5 ml
500 pg/5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Prialt 25 mikrogramai/ml infuzinis tirpalas
Zikonotidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ Jums leidZiant vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Prialt ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries Jums leidziant Prialt
Kaip vartoti Prialt

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Prialt

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok E

1. Kas yra Prialt ir kam jis vartojamas

Prialt sudétyje yra veikliosios medziagos zikonotido, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai
analgetikais arba skausma malSinanciais vaistais. Prialt skirtas sunkiam, ilgalaikiam skausmui gydyti
suaugusiesiems, kuriems reikia leisti skausmg malSinantj vaistg | povoratinkling ertme (j ertme, kuri
supa galvos ir nugaros smegenis).

2. Kas zinotina pries Jums leidziant Prialt

Prialt Jums leisti negalima

- jeigu yra alergija zikonotidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje).

- jei vartojate prieSvézinius vaistus, leidziamus j stuburo sritj (j ertme apie nugaros smegenis).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries Jums leidziant Prialt.

- ilgalaikio Prialt vartojimo poveikis §iuo metu nezinomas, todél dar negalima atmesti toksinio
poveikio nugaros smegenims galimybés. Jei biitinas ilgalaikis gydymas, gali biiti reikalingas
stebéjimas (tai nusprendzia gydytojas).

- jeigu Prialt Jums leidziamas organizmo iSoréje esanciu siurbliu, biitinai kasdien patikrinkite, ar
néra infekcijos pozymiy vietoje, kur vamzdelis jvestas j Jiisy organizma.

- jeigu pastebéjote infekcijos pozymiy vamzdelio jvedimo srityje, pvz., odos paraudima,
patinima, skausmg ar i8skyras, nedelsdami praneskite apie tai savo gydytojui ir pradékite
infekcijos gydyma.

- jeigu pastebéjote, kad sritis apie vamzdelj tapo jautri, taciau infekcijos pozymiy nesimato,
nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes jautrumas gali biiti vienas i§ ankstyvyjy infekcijos
poZymiy.

- jeigu Prialt Jums leidziamas organizmo iSoréje esanciu siurbliu, atsijungus bet kuriai siurblio
daliai, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

- jeigu pasireiské bent vienas i$ Siy simptomy: auksta temperatiira, galvos skausmai, sprando
sastingis, nuovargis, sumis$imo jausmas, pykinimas, vémimas ar atsitiktiniai priepuoliai, tai gali
biiti meningito poZymiai. Pajute bent viena i§ minétyjy pozymiy, nedelsdami praneskite savo

gydytojui.
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- jeigu pastebite nepageidaujamy mastysenos, nuotaikos ar atminties pakitimy, praneskite apie tai
savo gydytojui.

- jei jums taikoma chemoterapija, praneskite apie tai savo gydytojui.

- gali padidéti fermento, vadinamo kreatino kinaze, kiekis kraujyje ir, nors paprastai tai nesukelia
jokiy simptomy ar sutrikimy, turbiit gydytojas stebés kreatino kinazés kiekj. Taip pat kartais
gali pasireiksti raumeny sutrikimy. Tokiu atveju nedelsdami praneskite gydytojui, nes gydytojas
gali nuspresti sustabdyti Jisy gydyma Prialt.

- nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu po gydymo Jums pasireiske bet kuris i§ $iy simptomy:
staiga prasidéjes SvokStimas, pasunkeéjes kveépavimas, skausmas kriitinéje, akiy voky, veido arba
ltpy patinimas, iSbérimas ar niezulys (ypac¢ apimantis visg kiing). Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos pozymiai.

- pacientams, kuriems pasireiskia sunkus ilgalaikis skausmas, yra didesné savizudybés arba
méginimo nusizudyti tikimybé nei bendroje populiacijoje. Prialt taip pat gali sukelti arba
pasunkinti depresija zmonéms, kurie yra linke j depresija. Jeigu Jums pasireiské arba anksciau
buvo pasireiSusi depresija, prie§ pradédami vartoti Prialt informuokite sveikatos priezitiros
specialista. Jei pradéjus vartoti Prialt, Jums pasunkéjo depresija arba pasireiske kity nuotaika
veikian¢iy simptomy, informuokite sveikatos prieziiiros specialistg.

- gydymo laikotarpiu Jums gali pasireiksti mieguistumas arba galite blogai orientuotis aplinkoje.
Tokiu atveju nedelsdami praneskite gydytojui, nes gydytojas gali nuspresti sustabdyti Jiisy
gydyma Prialt.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams Prialt vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Prialt

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (pvz., baklofeno, vartojamo raumeny spazmams
gydyti, klonidino, vartojamo aukStam kraujospiidziui gydyti, bupivakaino, vartojamo vietinei
anestezijai, morfino, vartojamo nuo skausmo, propofolio, vartojamo bendrajai anestezijai, arba bet
kurio vaisto, leidziamo j povoratinkline ertme (leidziamo j tarpa, supantj stuburo ir galvos smegenis)
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Jeigu Jums skiriamas Prialt su tam tikrais kitais
vaistais skausmui gydyti, galite jaustis mieguistas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Prialt nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Yra prane§imy, jog Prialt sukelia sumi§imo jausmg ir apsniidima. Prie§ vairuodami ar valdydami
mechanizmus, pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto didZiausioje rekomenduojamoje j povoratinkline ertme leidziamoje dozéje (21,6 pg per
para) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Prialt

Jisy gydyma vaistiniu preparatu Prialt vykdys gydytojas, turintis vaisty leidimo j stuburo sritj (j ertme
apie nugaros smegenis) ir vidiniy bei iSoriniy siurbliy naudojimo patirties.

Rekomenduojama pradiné dozé yra ne daugiau 2,4 mikrogramo per parg. Gydytojas nustatys Jums
reikiamga Prialt dozg pagal Jiisy skausmo stiprumg pridédamas ne daugiau kaip po 2,4 mikrogramo per
para. Maksimali dozé yra 21,6 mikrogramo per parg. Gydymo pradzioje gydytojas gali didinti Jisy
doze kas 1 — 2 dienas ar dazniau. Jei reikia, doz¢ gali biiti mazinama ar injekcijos nutraukiamos, jei
Salutiniai poveikiai pernelyg stipriis.
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Prialt labai 1étai ir nuolat SvirkS¢iamas j stuburo sritj (leidziamas j povoratinkling ertme). Vaistinis
preparatas turi buiti nenutritkstamai paduodamas siurbliu, kuris implantuotas j Jiisy pilvo sienele arba
patalpintas iSor¢je, specialaus dirzo kiSenéje. Gydytojas aptars su Jumis, kokios riiSies siurblys Jums
geriau tikty ir kokiais intervalais turétumeéte pripildyti siurblj naujo tirpalo.

Jeigu manote, kad Prialt leidimo metu Jusy skausmas tebéra pernelyg stiprus ar per stipriai pasireiskia
Salutiniai poveikiai, pasitarkite su gydytoju.

Pries skirdamas Jums Prialt, gydytojas gali nustatyti laipsniska j stuburg (j ertm¢ apie nugaros

smegenis) leidziamy opiaty (kity tipy vaistinius preparatus, vartojamus skausmui gydyti) vartojimo
nutraukimo plang ir pakeisti juos kitais vaistiniais preparatais nuo skausmo.

Ka daryti Jums suleidus per didele Prialt doze?

Jeigu pavartojote didesne Prialt doze, nei skyré gydytojas, Jums gali pasireiksti Sie savijautos
sutrikimai: sumiSimo jausmas, kalbéjimo problemos, sunkumai atrandant tinkama zodj, drebulys,
svaigulys, padidintas mieguistumas, blogavimas. PasireiSkus Siems pozymiams, nedelsdami kreipkités
1 gydytoja ar ligoning.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireigkia ne visiems zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pasireiské toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui, nes gali
reiketi skubaus medicininio gydymo.

e  Meningitas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) yra galvos ir nugaros smegeny
dangaly uzdegimas, kurj paprastai sukelia infekcija. Meningito simptomai yra galvos skausmas,
sustinges kaklas, rySkios Sviesos netoleravimas, vémimas, sumis$imo jausmas ir mieguistumas.

e  Traukuliai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) yra biiklé (priepuolis), kurios metu
zmogaus kiinas greitai ir nevaldomai dreba. Traukuliy metu Zmogaus raumenys reguliariai tai
susitraukia, tai atsipalaiduoja ir zmogus gali prarasti sgmong.

e  Mintys apie savizudybe arba bandymas nusizudyti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§
100 Zmoniy).

e Rabdomiolize (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) yra raumeny skaiduly irimas,
galintis sukelti inksty pazeidimg. Rabdomiolizés simptomai yra nenormali §lapimo spalva (rudos
spalvos), sumazéjes iSsiskiriancio Slapimo kiekis, raumeny silpnumas, raumeny skausmas ir
raumeny jautrumas.

e  Koma (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy) — buvimo be sgmonés biiklé su
pasunkéjusiu reagavimu ar judrumu.

e Anafilaksiné reakcija (nezinoma, kiek Zzmoniy ji pasireiskia) — sunki alerginé reakcija, kurios

pozymiai yra staiga prasidéjes SvoksStimas, pasunkéjes kvépavimas, skausmas krttingje, akiy
voky, veido arba ltipy patinimas, i§bérimas ar niezulys (ypac apimantis visg kiing).
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Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 iS 10 vartotojy)

sumi§imo jausmas, galvos svaigimas, nerySkus matymas, galvos skausmas, staigus akiy lakstymas
atgal-pirmyn, atminties praradimas ar sutrikimas (uzmarsumas), vémimas, pykinimas, bendras
silpnumas ir apsniidimas.

Dazni (gali pasireiksti 1-10 i§ 100 vartotojy)

sumazgjes apetitas, nerimas ar nerimo padidéjimas, haliucinacijos, negaléjimas uzmigti ar miegoti,
azitacija, dezorientacija, depresija ar depresijos sustipréjimas, nervingumas, nuotaiky kaita, psichinés
biisenos pakitimai (nejprastas mastymas, sumisimas), paranoja, irzlumas, sumis§imo jausmo
sustipréjimas, mokymosi, jsiminimo ar mgstymo sunkumai, refleksy nebuvimas ar sutrikimai, Zodziy
reiSkimo ar supratimo sunkumai, neaiski $Sneka, kalbéjimo sutrikimai ar galéjimo kalbéti praradimas,
vangumas, pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimai, deginimo pojttis, padidéjes nenormalus
jautrumas, sgmonés pritemimas (reakcijos nebtivimas ar biisena, panasi j sgmonés praradima),
sedacija, démesio sukaupimo sunkumai, uoslés problemos, skonio pojtcio sutrikimas ar nebuvimas,
drebulys, nesamy dirgikliy tariamas jutimas (parestezija), vaizdo dvejinimasis, regos sutrikimai,
Sviesos baimé, tinitas (skambé&jimas ausyse), galvos svaigimo ar sukimosi pojitis, galvos lengvumo ar
svaigimo pojiitis stovint, Zemas kraujospiidis, pavirSutinis kvépavimas, burnos dziuvimas, pilvo
skausmai, pykinimo sustipréjimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, prakaitavimas, niezéjimas,
raumeny silpnumas, raumeny spazmai, méSlungis, raumeny ar sanariy skausmai, pasunkéjes ar
skausmingas Slapinimasis, sunkumai pradedant Slapintis ar kontroliuojant §lapinimasi, nervingumas,
griuvinéjimas, skausmai ar skausmy sustipréjimas, nuovargis, Salcio pojttis, veido, kojy ar pédy
tinimas, kriitinés skausmas, kraujo biocheminés sudéties pakitimai, psichikos sutrikimai ir sumazejes
SVOris.

Nedazni (gali pasireiksti 1-10 i$ 1 000 vartotoju)

kraujo infekcija, delyras (psichikos sumiSimas), psichoziniai sutrikimai (nenormalus mastymas ir
suvokimas), min¢iy blokavimas, patologiniai sapnai, min¢iy padrikumas (nesugebéjimas susigaudyti),
samonés praradimas, stuporas (nereagavimas/nejudrumas), insultas, encefalopatija (smegeny
sutrikimas), agresyvumas, sutrikes Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, nevirskinimas, bérimas,
raumeny uzdegimas, nugaros skausmas, raumeny trukc¢iojimas, kaklo skausmas, iminis inksty
nepakankamumas, nenormaliis Sirdies veiklos tyrimy rodmenys (EKG), padidéjusi kiino temperatiira,
vaiks¢iojimo sunkumai.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Prialt

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ar dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C -8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Cheminis ir fizikinis preparato stabilumas vartojimo metu iSlieka 60 dieny, kai temperattra 37 °C.
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Jei preparatas skiedziamas, mikrobiologiniam saugumui uztikrinti jis turi btiti nedelsiant perpilamas j
infuzijos siurblj. Jei skiedinys nepanaudojamas iskart, uz paruosto vartojimui skiedinio laikymo
trukmg ir sglygas atsako vartotojas. Paruostas skiedinys paprastai neturéty buti laikomas ilgiau nei 24
valandas, kai temperatiira 2 °C — 8 °C, jeigu skiedimas nebuvo atliktas kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Pastebéjus, kad pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar jame matoma daleliy, Sio vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Prialt sudétis

- Veiklioji medziaga yra zikonotidas.

- Viename ml tirpalo yra 25 mikrogramai zikonotido (acetato pavidalu).

- Kiekviename 20 ml flakone yra 500 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra metioninas, natrio chloridas, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido
rugstis ir natrio hidroksidas.

Prialt i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Prialt yra infuzinis tirpalas (infuzijai). Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis. Prialt tickiamas pakuotése,
kuriose yra po vieng 20 ml talpos flakona.

Rinkodaros teisés turétojas
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Vokietija

Gamintojas

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EMGoa

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

Espafia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France

KEOCYT

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

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

(Nemcija)



island

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

Italia

Euromed S.R.L.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH

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

(Germany)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:
Vaistinio preparato vartojimo ir ruosimo instrukcija

Prialt yra skaidrus bespalvis tirpalas, tiekiamas vienkartiniuose flakonuose. Pries§ vartojimg
apzitirékite, ar jame néra matomy daleliy, ar nepakitusi spalva. Pastebéjus, kad pakitusi tirpalo spalva,
jis drumstas ar jame matoma daleliy, tirpalo vartoti negalima.

Vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

Jei reikia skiedinio, prie$ vartojimg Prialt skieskite aseptinémis sglygomis injekcijoms skirtu 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido tirpalu be konservanty. Infuzijos siurblyje esanciame tirpale zikonotido
koncentracija turi biiti ne mazesné nei 5 pg/ml, jei naudojamas iSorinis siurblys, ir 25 pg/ml, jei
naudojamas vidinis siurblys.

Ruosdami vartojimui infuzijos tirpalg ir atlikdami kitus darbus su juo bei pripildydami siurblj
laikykités griezty aseptikos reikalavimy. Pacientas ir sveikatos apsaugos darbuotojas turi mokéti dirbti
su iSorinémis ir vidinémis infuzijos sistemomis ir Zinoti, jog biitina imtis priemoniy pries uzkrétima.
Specialigsias siurblio naudojimo nuorodas pateikia gamintojas.
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Nustatyta, kad Prialt cheminiu ir fizikiniu poziiiriu suderinamas su implantuojamu ,,Synchromed*
siurbliu ir iSoriniu ,,CADD-Micro* siurbliu, kai preparato koncentracija atitinka auksciau nurodytaja.
Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris nebuvo anksS¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, preparato
cheminis ir fizikinis stabilumas vartojimo metu iSlieka 14 dieny, kai temperattra 37°C. Todé¢l pirminis
uzpildas turi biti kei¢iamas po 14 dieny.

Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris buvo anksc¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, Prialt
cheminis ir fizikinis atsparumas vartojimo metu islieka 60 dieny, kai temperatiira 37°C. Naudojant
,,CADD—-Micro* siurblj, preparatas isliko atsparus 21 dieng kambario temperatiiroje.

Techniniai duomenys pateikiami tik informacijai, jie neturi riboti sveikatos prieziiiros specialisty
pasirinkimo. Zikonotido SvirkStimui reikia naudoti siurblius su CE zenklu, kuriy techninés
charakteristikos atitinka siurbliy ,,Synchromed* ir ,, CADD-Micro* duomenis.

Jei siurbliai buvo naudojami su Kitais vaistiniais preparatais, pries pripildydami zikonotido,
praskalaukite juos tris kartus injekcijoms skirtu 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu (be
konservanty). Stenkités, kad j siurblio rezervuarg ar kasete patekty kuo maziau oro, nes deguonis gali
suskaidyti zikonotida.

Pries pradédami terapija, praskalaukite vidinj siurblj tris kartus 2 mililitrais 25 pg/ml koncentracijos
tirpalo. Siurblj naudojant pirmg karta, Prialt gali biiti mazesnés koncentracijos dél jsisiurbimo }
aparato pavirsius ir (arba) pasklidimo kitose aparato ertmése. Dél to pirmakart panaudojus Prialt po
14 dieny reikia rezervuarg iStustinti ir pripildyti i§ naujo. Po to siurblj reikia iStustinti ir pripildyti i§
naujo kas 60 dieny.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Prialt 100 mikrogramuy/ml infuzinis tirpalas
Zikonotidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ Jums leidZiant vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Prialt ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries Jums leidziant Prialt
Kaip vartoti Prialt

Galimas galutinis poveikis

Kaip laikyti Prialt

Pakuotés turinys ir kita informacija

USRI

1. Kas yra Prialt ir kam jis vartojamas

Prialt sudétyje yra veikliosios medziagos zikonotido, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai
analgetikais arba skausma malSinanciais vaistais. Prialt skirtas sunkiam, ilgalaikiam skausmui gydyti
suaugusiesiems, kuriems reikia leisti skausmg malSinantj vaistg | povoratinkling ertme (j ertme, kuri
supa galvos ir nugaros smegenis).

2. Kas zinotina pries Jums leidziant Prialt

Prialt Jums leisti negalima

- jeigu yra alergija zikonotidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje).

- jei vartojate prieSvézinius vaistus, leidziamus j stuburo sritj (j ertme apie nugaros smegenis).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries Jums leidziant Prialt.

- ilgalaikio Prialt vartojimo poveikis §iuo metu nezinomas, todél dar negalima atmesti toksinio
poveikio nugaros smegenims galimybés. Jei bitinas ilgalaikis gydymas, gali biiti reikalingas
steb&jimas (tai nusprendzia gydytojas).

- jeigu Prialt Jums leidziamas organizmo iSoréje esanciu siurbliu, biitinai kasdien patikrinkite, ar
néra infekcijos pozymiy vietoje, kur vamzdelis jvestas j Jiisy organizma.

- jeigu pastebéjote infekcijos pozymiy vamzdelio jvedimo srityje, pvz., odos paraudima,
patinima, skausmg ar i8skyras, nedelsdami praneskite apie tai savo gydytojui ir pradékite
infekcijos gydyma.

- jeigu pastebéjote, kad sritis apie vamzdelj tapo jautri, taciau infekcijos pozymiy nesimato,
nedelsdami kreipkités | gydytoja, nes jautrumas gali biiti vienas i§ ankstyvyjy infekcijos
poZymiy.

- jeigu Prialt Jums leidziamas organizmo iSoréje esanciu siurbliu, atsijungus bet kuriai siurblio
daliai, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

- jeigu pasireiské bent vienas 18 Siy simptomy: auksta temperatiira, galvos skausmai, sprando
sastingis, nuovargis, sumi§imo jausmas, pykinimas, vémimas ar atsitiktiniai priepuoliai, tai gali
biiti meningito poZymiai. Pajute bent viena i§ minétyjy pozymiy, nedelsdami praneskite savo

gydytojui.
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jeigu pastebite nepageidaujamy mastysenos, nuotaikos ar atminties pakitimy, praneskite apie tai
savo gydytojui.

jei jums taikoma chemoterapija, praneskite apie tai savo gydytojui.

gali padidéti fermento, vadinamo kreatino kinaze, kiekis kraujyje ir, nors paprastai tai nesukelia
jokiy simptomy ar sutrikimy, turbiit gydytojas stebés kreatino kinazés kiekj. Taip pat kartais
gali pasireiksti raumeny sutrikimy. Tokiu atveju nedelsdami praneskite gydytojui, nes gydytojas
gali nuspresti sustabdyti Jisy gydyma Prialt.

nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu po gydymo Jums pasireiske bet kuris i§ $iy simptomy:
staiga prasidéjes SvokStimas, pasunkeéjes kveépavimas, skausmas kriitinéje, akiy voky, veido arba
ltpy patinimas, iSbérimas ar niezulys (ypac¢ apimantis visg kiing). Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos pozymiai.

pacientams, kuriems pasireiskia sunkus ilgalaikis skausmas, yra didesné savizudybés arba
méginimo nusizudyti tikimybé nei bendroje populiacijoje. Prialt taip pat gali sukelti arba
pasunkinti depresija zmonéms, kurie yra linke j depresija. Jeigu Jums pasireiské arba anksciau
buvo pasireiSusi depresija, prie§ pradédami vartoti Prialt informuokite sveikatos priezitiros
specialista. Jei pradéjus vartoti Prialt, Jums pasunkéjo depresija arba pasireiske kity nuotaika
veikian¢iy simptomy, informuokite sveikatos prieziiiros specialistg.

gydymo laikotarpiu Jums gali pasireiksti mieguistumas arba galite blogai orientuotis aplinkoje.
Tokiu atveju nedelsdami praneskite gydytojui, nes gydytojas gali nuspresti sustabdyti Jiisy
gydyma Prialt.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams Prialt vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Prialt

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (pvz., baklofeno, vartojamo raumeny spazmams
gydyti, klonidino, vartojamo aukStam kraujospiidziui gydyti, bupivakaino, vartojamo vietinei
anestezijai, morfino, vartojamo nuo skausmo, propofolio, vartojamo bendrajai anestezijai, arba bet
kurio vaisto, leidziamo j povoratinkline ertme (leidziamo j tarpa, supantj stuburo ir galvos smegenis)
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Jeigu Jums skiriamas Prialt su tam tikrais kitais
vaistais skausmui gydyti, galite jaustis mieguistas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Prialt nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Yra prane§imy, jog Prialt sukelia sumi§imo jausmg ir apsniidima. Prie§ vairuodami ar valdydami
mechanizmus, pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto didZiausioje rekomenduojamoje j povoratinkline ertme leidziamoje dozéje (21,6 pg per
para) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3.

Kaip vartoti Prialt

Jisy gydyma vaistiniu preparatu Prialt vykdys gydytojas, turintis vaisty leidimo j stuburo sritj (j ertme
apie nugaros smegenis) ir vidiniy bei iSoriniy siurbliy naudojimo patirties.

Rekomenduojama pradiné dozé yra ne daugiau 2,4 mikrogramo per parg. Gydytojas nustatys Jums
reikiamg Prialt doze pagal Jisy skausmo stipruma pridédamas ne daugiau kaip po 2,4 mikrogramo
per para. Maksimali dozé yra 21,6 mikrogramo per para. Gydymo pradzioje gydytojas gali didinti Jisy

56



doze kas 1 — 2 dienas ar dazniau. Jei reikia, dozé gali biiti mazinama ar injekcijos nutraukiamos, jei
Salutiniai poveikiai pernelyg stipriis.

Prialt labai 1étai ir nuolat SvirkS¢iamas j stuburo sritj (leidziamas j povoratinkling ertme). Vaistinis
preparatas turi buiti nenutritkstamai paduodamas siurbliu, kuris implantuotas j Jiisy pilvo sienele arba
patalpintas iSoréje, specialaus dirzo kiSenéje. Gydytojas aptars su Jumis, kokios riisies siurblys Jums
geriau tikty ir kokiais intervalais turétuméte pripildyti siurblj naujo tirpalo.

Jeigu manote, kad Prialt leidimo metu Jiisy skausmas tebéra pernelyg stiprus ar per stipriai pasireiskia
Salutiniai poveikiai, pasitarkite su gydytoju.

Pries skirdamas Jums Prialt, gydytojas gali nustatyti laipsniska j stubura (i ertme apie nugaros

smegenis) leidziamy opiaty (kity tipy vaistinius preparatus, vartojamus skausmui gydyti) vartojimo
nutraukimo plang ir pakeisti juos kitais vaistiniais preparatais nuo skausmo.

Ka daryti Jums suleidus per didele Prialt doze?
Jeigu pavartojote didesng¢ Prialt doze, nei skyré gydytojas, Jums gali pasireiksti Sie savijautos

sutrikimai: sumiSimo jausmas, kalbéjimo problemos, sunkumai atrandant tinkama zodj, drebulys,
svaigulys, padidintas mieguistumas, blogavimas. PasireiSkus Siems pozZymiams, nedelsdami kreipkités

i gydytoja ar ligonine.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireigkia ne visiems zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pasireiské toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui, nes gali
reikéti skubaus medicininio gydymo.

e  Meningitas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) yra galvos ir nugaros smegeny
dangaly uzdegimas, kurj paprastai sukelia infekcija. Meningito simptomai yra galvos skausmas,
sustinggs kaklas, rySkios §viesos netoleravimas, vémimas, sumis$imo jausmas ir mieguistumas.

e  Traukuliai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy) yra btiklé (priepuolis), kurios metu
zmogaus kiinas greitai ir nevaldomai dreba. Traukuliy metu Zmogaus raumenys reguliariai tai
susitraukia, tai atsipalaiduoja ir zmogus gali prarasti sgmoneg.

e  Mintys apie savizudybe arba bandymas nusizudyti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$
100 Zmoniy).

e  Rabdomiolizé (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) yra raumeny skaiduly irimas,
galintis sukelti inksty pazeidima. Rabdomiolizés simptomai yra nenormali §lapimo spalva (rudos
spalvos), sumazéjes iSsiskiriancio Slapimo kiekis, raumeny silpnumas, raumeny skausmas ir
raumeny jautrumas.

e Koma (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy) — buvimo be sgmonés biiklé su
pasunkéjusiu reagavimu ar judrumu.

e Anafilaksiné reakcija (nezinoma, kiek Zzmoniy ji pasireiskia) — sunki alerginé reakcija, kurios

pozymiai yra staiga prasidéjes Svokstimas, pasunkéjes kvépavimas, skausmas kritingje, akiy
voky, veido arba ltipy patinimas, i§bérimas ar niezulys (ypac apimantis visg kiing).
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Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 iS 10 vartotojy)

sumi§imo jausmas, galvos svaigimas, nerySkus matymas, galvos skausmas, staigus akiy lakstymas
atgal-pirmyn, atminties praradimas ar sutrikimas (uzmarsumas), vémimas, pykinimas, bendras
silpnumas ir apsniidimas.

Dazni (gali pasireiksti 1-10 i§ 100 vartotojy)

sumazéjes apetitas, nerimas ar nerimo padidéjimas, haliucinacijos, negaléjimas uzmigti ar miegoti,
azitacija, dezorientacija, depresija ar depresijos sustipréjimas, nervingumas, nuotaiky kaita, psichinés
bisenos pakitimai (nejprastas mastymas, sumiSimas), paranoja, irzlumas, sumisSimo jausmo
sustipréjimas, mokymosi, jsiminimo ar mgstymo sunkumai, refleksy nebuvimas ar sutrikimai, Zodziy
reiskimo ar supratimo sunkumai, neaiski Sneka, kalbéjimo sutrikimai ar gal¢jimo kalbéti praradimas,
vangumas, pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimai, deginimo pojttis, padidéjes nenormalus
jautrumas, samonés pritemimas (reakcijos nebtivimas ar biisena, panasi j sgmonés praradima),
sedacija, démesio sukaupimo sunkumai, uoslés problemos, skonio pojtcio sutrikimas ar nebuvimas,
drebulys, nesamy dirgikliy tariamas jutimas (parestezija), vaizdo dvejinimasis, regos sutrikimai,
Sviesos baimé, tinitas (skambé¢jimas ausyse), galvos svaigimo ar sukimosi pojitis, galvos lengvumo ar
svaigimo pojtis stovint, Zzemas kraujosptdis, pavirSutinis kvépavimas, burnos dziuvimas, pilvo
skausmai, pykinimo sustipréjimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, prakaitavimas, nieZéjimas,
raumeny silpnumas, raumeny spazmai, méslungis, raumeny ar sgnariy skausmai, pasunkéjes ar
skausmingas Slapinimasis, sunkumai pradedant Slapintis ar kontroliuojant §lapinimasi, nervingumas,
griuvingjimas, skausmai ar skausmy sustipréjimas, nuovargis, Sal¢io pojiitis, veido, kojy ar pédy
tinimas, kriitinés skausmas, kraujo biocheminés sudéties pakitimai, psichikos sutrikimai ir sumazejes
SVOris.

Nedazni (gali pasireiksti 1-10 i$ 1 000 vartotojy)

kraujo infekcija, delyras (psichikos sumiSimas), psichoziniai sutrikimai (nenormalus mastymas ir
suvokimas), min¢iy blokavimas, patologiniai sapnai, min¢iy padrikumas (nesugeb¢jimas susigaudyti),
samongés praradimas, stuporas (nereagavimas/nejudrumas), insultas, encefalopatija (smegeny
sutrikimas), agresyvumas, sutrikes Sirdies ritmas, pasunkéjes kvépavimas, nevirskinimas, bérimas,
raumeny uzdegimas, nugaros skausmas, raumeny trukciojimas, kaklo skausmas, timinis inksty
nepakankamumas, nenormaliis Sirdies veiklos tyrimy rodmenys (EKG), padidéjusi kiino temperatiira,
vaik§¢iojimo sunkumai.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Prialt

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ar dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C -8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Cheminis ir fizikinis preparato stabilumas vartojimo metu iSlieka 60 dieny, kai temperattra 37 °C.
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Jei preparatas skiedziamas, mikrobiologiniam saugumui uztikrinti jis turi btiti nedelsiant perpilamas j
infuzijos siurblj. Jei skiedinys nepanaudojamas iskart, uz paruosto vartojimui skiedinio laikymo
trukmg ir sglygas atsako vartotojas. Paruostas skiedinys paprastai neturéty buti laikomas ilgiau nei 24
valandas, kai temperatiira 2 °C — 8 °C, jeigu skiedimas nebuvo atliktas kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Pastebéjus, kad pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar jame matoma daleliy, Sio vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Prialt sudétis

- Veiklioji medziaga yra zikonotidas.

- Viename ml tirpalo yra 100 mikrogramy zikonotido (acetato pavidalu).

- Kiekviename 1 ml flakone yra 100 mikrogramy; viename 2 ml flakone yra 200 mikrogramy;
kiekviename5 ml flakone yra 500 mikrogramy.

- Pagalbinés medziagos yra metioninas, natrio chloridas, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido
rugstis ir natrio hidroksidas.

Prialt i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Prialt yra infuzinis tirpalas (infuzijai). Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis. Prialt tickiamas pakuotése,
kuriose yra po vieng 1 ml, 2 ml ar 5 ml talpos flakong. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas:
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Vokietija

Gamintojas:

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisé€s turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EMGoa

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

Espafia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France

KEOCYT

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

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

(Nemcija)



island

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

Italia

Euromed S.R.L.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH

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

(Germany)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:
Vaistinio preparato vartojimo ir ruosimo instrukcija

Prialt yra skaidrus bespalvis tirpalas, tiekiamas vienkartiniuose flakonuose. Pries§ vartojimg
apzitirékite, ar jame néra matomy daleliy, ar nepakitusi spalva. Pastebéjus, kad pakitusi tirpalo spalva,
jis drumstas ar jame matoma daleliy, tirpalo vartoti negalima.

Vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

Jei reikia skiedinio, prie$ vartojimg Prialt skieskite aseptinémis sglygomis injekcijoms skirtu 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido tirpalu be konservanty. Infuzijos siurblyje esanciame tirpale zikonotido
koncentracija turi biiti ne mazesné nei 5 pg/ml, jei naudojamas iSorinis siurblys, ir 25 pg/ml, jei
naudojamas vidinis siurblys.

Ruosdami vartojimui infuzijos tirpalg ir atlikdami kitus darbus su juo bei pripildydami siurblj
laikykités griezty aseptikos reikalavimy. Pacientas ir sveikatos apsaugos darbuotojas turi mokéti dirbti
su iSorinémis ir vidinémis infuzijos sistemomis ir Zinoti, jog biitina imtis priemoniy pries uzkrétima.
Specialigsias siurblio naudojimo nuorodas pateikia gamintojas.
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Nustatyta, kad Prialt cheminiu ir fizikiniu poziiiriu suderinamas su implantuojamu ,,Synchromed*
siurbliu ir iSoriniu ,,CADD-Micro* siurbliu, kai preparato koncentracija atitinka auksciau nurodytaja.
Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris nebuvo anksS¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, preparato
cheminis ir fizikinis stabilumas vartojimo metu iSlieka 14 dieny, kai temperattra 37°C. Todé¢l pirminis
uzpildas turi biti kei¢iamas po 14 dieny.

Naudojant ,,Synchromed* siurblj, kuris buvo anksc¢iau naudotas su vaistiniais preparatais, Prialt
cheminis ir fizikinis atsparumas vartojimo metu islieka 60 dieny, kai temperatiira 37°C. Naudojant
,,CADD—-Micro* siurblj, preparatas isliko atsparus 21 dieng kambario temperatiiroje.

Techniniai duomenys pateikiami tik informacijai, jie neturi riboti sveikatos prieziiiros specialisty
pasirinkimo. Zikonotido SvirkStimui reikia naudoti siurblius su CE zenklu, kuriy techninés
charakteristikos atitinka siurbliy ,,Synchromed* ir ,, CADD-Micro* duomenis.

Jei siurbliai buvo naudojami su Kitais vaistiniais preparatais, pries pripildydami zikonotido,
praskalaukite juos tris kartus injekcijoms skirtu 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu (be
konservanty). Stenkités, kad j siurblio rezervuarg ar kasete patekty kuo maziau oro, nes deguonis gali
suskaidyti zikonotida.

Pries pradédami terapija, praskalaukite vidinj siurblj tris kartus 2 mililitrais 25 pg/ml koncentracijos
tirpalo. Siurblj naudojant pirmg karta, Prialt gali biiti mazesnés koncentracijos dél jsisiurbimo }
aparato pavirsius ir (arba) pasklidimo kitose aparato ertmése. Dél to pirmakart panaudojus Prialt po
14 dieny reikia rezervuarg iStustinti ir pripildyti i§ naujo. Po to siurblj reikia iStustinti ir pripildyti i§
naujo kas 60 dieny.
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