PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Prialt 25 mikrogramov/ml infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml roztoku obsahuje 25 pg zikonotidu (vo forme acetatu).
Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 pg zikonotidu (vo forme acetatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVAFORMA
Infuzny roztok (infazia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Zikonotid je indikovany na liecbu tazkej, chronickej bolesti u dospelych, u ktorych sa vyzaduje
intratekalna (1T) analgézia.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecbu zikonotidom musi vykonavat iba lekar skiseny v oblasti intratekalneho (IT) podavania liekov.
Davkovanie

Dospeli (vratane starsich 0s6b vo veku > 65 rokov)

Davkovanie zikonotidu sa musi zacat’ s davkou 2,4 pg/dei a titrovat’ u kazdého pacienta individualne
podl’a jeho analgetickej odpovede a neziaducich ucinkov. Pacienti musia byt titrovani s prirastkami
davky < 2,4 pg/den, do maximdlnej davky 21,6 pg/dent. Minimalny interval medzi zvySeniami davok
je 24 hodin; odporucany interval je z dovodov bezpecnosti 48 hodin alebo viac. Ak je to potrebné na
zvladnutie neziaducich U¢inkov, je mozné davku znizit' o akékol'vek mnozstvo (vratane zastavenia
infuzie). Priblizne 75% pacientov, ktori uspokojivo odpovedaju na liecbu, potrebuje davku

<9,6 ng/den.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek studie neboli vykonané. Pri podavani zikonotidu pacientom
s poruchou funkcie obli¢iek sa musi postupovat’ opatrne.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie peCene Studie neboli vykonané. Pri poddvani zikonotidu pacientom
s poruchou funkcie pecene sa musi postupovat’ opatrne.

Pediatrick& populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ zikonotidu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.



K dispozicii nie sU ziadne udaje.

Spdsob podavania

Intratekalne pouzitie.

Zikonotid musi byt podavany formou plynulej infizie pomocou intratekalneho katétra s pouzitim
vonkajsej alebo vnutorne zavedenej mechanickej infiznej pumpy schopnej privadzat’ presny infizny
objem. Ked'ze riziko vzniku meningitidy nasledkom prediZenej katetrizacie intratekalneho priestoru je
vécsie pri pouziti vonkajsieho katétrového infuzneho systému, na podavanie zikonotidu pocas dlhsich
casovych usekov sa odporuca pouzit’ vnutorné systémy (pozri ¢ast’ 4.4). Vonkajsi katétrovy systém sa
ma pouzit’ len vtedy, ak nie je mozné zaviest’ vnlitorny systém.

Ked’ sa vyzaduju nizke davky zikonotidu, napriklad ked’ sa zacina titracia, musi sa zikonotid pred
pouzitim zriedit’ injekénym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) bez obsahu konzerva¢nych
prisad.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Kombindcia s IT chemoterapiou (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Dlhodobé pouzivanie

Napriek tomu, ze bol zikonotid studovany v dlhodobych, otvorenych klinickych skuskach zameranych
na ucinnost’ a bezpecnost,, kontrolované studie s dlh$im trvanim ako 3 tyzdne neboli vykonané (pozri

cast’ 5.1). Mozné dlhodobé lokalne toxické ucinky na miechu neboli vylucené a predklinické udaje su
v tomto smere obmedzené (pozri Cast’ 5.3). Preto je pocas dlhodobej liecby potrebna opatrnost’.

Riziko infekcie

Podavanie liekov intratekdlnou (IT) cestou nesie so sebou riziko vzniku potencialne zavaznych
infekcii, ako je meningitida, ktoré mozu byt Zivot ohrozujice. Znamou komplikaciou intratekalneho
podania lieku je meningitida, spdsobend vniknutim organizmov pozdiz katétra alebo netimyselnou
kontaminaciou infuzneho systému, obzvlast’ s vonkajsimi systémami.

Pacienti a lekari musia ostrazito sledovat’ vyskyt typickych prejavov a priznakov meningitidy.

Optimalne intratekdlne umiestnenie hrotu katétra nebolo stanovené. Nizsie umiestnenie hrotu katétra,
napr. v lumbalnej oblasti, moze znizit’ vyskyt neurologickych, so zikonotidom stivisiacich neziaducich
ucinkov. Umiestnenie hrotu katétra sa musi pozorne zvazit', aby sa umoznil dostato¢ny pristup

k spinalnym nociceptivnym segmentom, zatial' ¢o sa minimalizuju koncentracie lieku na cerebralnej
urovnl.

Iba maly pocet pacientov dostaval systémovi chemoterapiu a IT zikonotid. Pri podavani zikonotidu
pacientom, ktori dostavaji systémova chemoterapiu, sa musi postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).



Zvysenia hodn6t kreatinkinazy

ZvySenia hodnot kreatinkindzy, ktoré su zvyc€ajne bezpriznakové, su bezné medzi pacientmi
uzivajicimi intratekalny zikonotid. Progresivny narast hodnot kreatinkinazy nie je bezny. Odporuaca sa
hladiny kreatinkindzy monitorovat’. V pripade jej progresivneho zvySovania alebo klinicky
vyznamného zvysovania v spojeni s klinickymi priznakmi myopatie alebo rabdomyolyzy, sa musi
zvazit prerusenie podavania zikonotidu.

Reakcie precitlivenosti

Reakcie precitlivenosti, vratane anafylaxie, neboli pocas klinickych skiSok pozorované a
imunogenicita zikonotidu podavaného cestou IT sa javi byt nizka. AvSak moznost’ vzniku zédvaznych
alergickych reakcii nie je mozné vylucit’ a vyskytli sa spontanne hlasené pripady anafylaktickych
reakci.

Kognitivne a neuropsychiatrické neziaduce reakcie

Kognitivne a neuropsychiatrické neziaduce ucinky, najmi zmétenost’, st u pacientov lieCenych
zikonotidom bezné. Poskodenie kognitivnych funkcii sa typicky objavuje po niekol’kych tyzdinoch
liecby. U pacientov liecenych zikonotidom boli pozorované prihody akttnych psychiatrickych portch,
ako su halucinacie, paranoidné reakcie, hostilita, agresivita, chorobné blGznenie, psych6zy a manické
reakcie. Davka zikonotidu musi byt’ znizena alebo musi byt’ prerusené jeho podavanie, ak sa vyvina
priznaky kognitivneho poskodenia alebo neuropsychiatrické neziaduce G¢inky, avsak iné prispievajuce
pri¢iny musia byt tiez vzaté do uvahy. Kognitivne ucinky zikonotidu st vicsinou zvratné do 1 - 4
tyzdiiov po prerusSeni podavania lieku, ale v niektorych pripadoch mozu pretrvavat’. Odporaca sa, aby
pacienti podstupili neuropsychiatrické vySetrenie pred a po zacati lieCby intratekalnym zikonotidom.

U pacientov so zavaznou chronickou bolest'ou je vyssi vyskyt samovrazdy a samovrazednych pokusov
ako u celkovej populacie. Zikonotid moze spdsobit’ alebo zhorsit’ depresiu s rizikom samovrazdy u
citlivych pacientov.

Utlm centralneho nervového systému (CNS)

Pacienti zaznamenali pocas podavania zniZzenu troven vedomia. Pacient obycajne ostava pri vedomi a
dychanie nie je oslabené. U¢inok méZe byt obmedzeny, ale podavanie zikonotidu musi byt’ prerusené,
kym tieto priznaky dozneji. Opitovné zavedenie zikonotidu sa u tychto pacientov neodporuca.
Vysadenie sucasne podavanych liekov posobiacich timivo na CNS sa musi tiez zvazit, pretoze tieto
mozu prispievat’ k zniZzeniu hladiny bdelosti.

45 Liekové a iné interakcie

Specifické klinické stadie interakcii liekov neboli so zikonotidom vykonané. Aviak nizka
koncentracia zikonotidu v plazme, jeho metabolizovanie ubikvitnymi peptidazami a relativne nizka
vézba na bielkoviny plazmy (pozri ¢ast’ 5.2) sposobuju, Ze su interakcie zaloZené na metabolizme
alebo interakcie typu vytlacania z vdzby na protein medzi zikonotidom a inymi liekmi
nepravdepodobne.

K dispozicii nie su ziadne klinické Gdaje o interakciach medzi IT chemoterapiou a IT zikonotidom.
Zikonotid je kontraindikovany v kombinacii s IT chemoterapiou (pozri Cast 4.3).

Iba maly pocet pacientov dostal systémovi chemoterapiu a IT zikonotid. Pri podévani zikonotidu
pacientom, ktori dostavaji systémova chemoterapiu, sa musi postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Nepredpoklada sa, Ze by lieky, ktoré ovplyviiuju Specifické peptidazy/protedzy, mali ovplyvnit
expoziciu zikonotidu v plazme. Podl'a veI'mi obmedzenych klinickych vyskumov nemaju inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (napr. benazepril, lizinopril a moexipril) a inhibitory HIV
proteazy (napr. ritonavir, sachinavir, indinavir) ziadny ocividny vplyv na expoziciu zikonotidu

v plazme.

Zikonotid nepdsobi na opiatové receptory. Ak sa pocas zahajovania terapie zikonotidom prerusuje
podavanie opidtov, ich vysadzovanie musi byt’ postupné. U pacientov, ktorym boli IT opidty vysadené,



sa infuzna davka IT opiatov musi v priebehu niekol’kych tyzdiiov postupne znizovat’ a nahradit’
farmakologicky ekvivalentnou davkou peroréalnych opiatov. Pridanie IT zikonotidu k stabilnym
davkam IT morfinu (pozri €ast’ 5.1) je mozné, ale vyzaduje si zvlastnu pozornost’, ked’ze sa v studii
202 napriek nizkym davkam zikonotidu vo vysokej miere pozoroval vyskyt neuropsychiatrickych
neziaducich reakcii (zmétenost/abnorméalne myslenie, paranoidné reakcie a halucinacie, abnormalna
chddza) a niektoré z nich boli zavazné. Po pridani IT zikonotidu k IT morfinu sa taktiez pozorovali
davenie, anorexia a periférny edém. Pridavok IT morfinu k stabilnym davkam IT zikonotidu je
tolerovany lepsie (hlasené bolo svrbenie) (pozri ¢ast’ 5.1).

Zvyseny vyskyt somnolencie bol pozorovany, ked’ sa zikonotid podaval sucasne so systémovo
podanym baklofénom, klonidinom, bupivakainom alebo propofolom, preto sa nateraz ich subezné

pouzivanie neodporuca.

Nie su k dispozicii udaje ohl'adom si¢asného pouzivania parcialnych opioidnych agonistov (napr.
buprenorfin) so zikonotidom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Gdajov o pouziti zikonotidu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Zikonotid sa neodporuca uzivat’ poCas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa zikonotid/metabolity vylucuje/vylucuji do l'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/dojc¢iat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu zikonotidom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Na posudenie ucinkov na fertilitu sa neuskutocnili ziadne Specifické studie so zikonotidom u l'udi.
V studii samcej a samice;j fertility u potkanov sa nepozorovali ziadne ucinky u samcov, kym u samic
sa pozorovalo zmensenie zltého telieska; miesta implantacie a po¢tu Zivych embryi (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zikonotid ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

Zikonotid mbze spdsobovat zmdtenost’, somnolenciu a iné neurologické neziaduce reakcie, preto
musia byt pacienti pouceni tak, aby sa zdrziavali vedenia vozidiel a obsluhy strojov, ked’ su pod
vplyvom lieku.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ zikonotidu podédvaného formou plynulej intratekéalnej infiizie bola hodnotena u viac ako

1 400 pacientov, ktori sa zagastnili klinickych sku$ok tykajucich sa akiitnej a chronickej bolesti. Dizka
lie¢by sa pohybovala od jednohodinovej bolusovej infuzie az po nepretrzité uzivanie po dobu viac ako




6 rokov. Stredna doba expozicie bola 43 dni. Inflizna vel'kost’ davky sa pohybovala od

0,03 - 912 pg/den, s konecnou strednou velkost'ou davky 7,2 pg/den.

V klinickych skuskach zaznamenalo 88% pacientov neziaduce reakcie. NajcastejSie neziaduce reakcie
hlasené v dlhodobych klinickych stadiach boli zavraty (42%), nauzea (30%), nystagmus (23%), stav
zmatenosti (25%), neobvykla chédza (16%), poskodenie paméte (13%), zahmlené videnie (14%),
bolest’ hlavy (12%), asténia (13%), davenie (11%) a somnolencia (10%). Vacsina neziaducich reakcii
bola intenzitou mierne az stredne zdvazna a odznela po ur¢itom case.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Pokial nie je uvedené inak, tabul’ka uvadza mieru vyskytu neziaducich G¢inkov hlasenych
v intratekalnych klinickych skaskach so zikonotidom (kréatko- a dlhotrvajlca expozicia).V ramci
kazdej skupiny podrla frekvencie vyskytu su neziaduce u€inky uvedené podl'a klesajucej frekvencie.

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000).
Nezname (z dostupnych udajov)

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej casté Neznéme
systémov
Infekcie a ndkazy sepsa,
meningitida

Poruchy imunitného anafylakticka
systému reakcia?
Poruchy metabolizmu a znizena chut’ do
VyZivy jedla, anorexia
Psychické poruchy stav zmétenosti uzkost’, delirium,

sluchové psychotické

halucinécie, poruchy,

nespavost, samovrazedné

nepokoj, predstavy,

dezorientécia, pokus

halucinécie, 0 samovrazdu,

vizualne zastava

halucinacie, myslenia,

depresia, abnormalne sny,

paranoja, agresivita

podrazdenost’,

zhorsenie

depresie,

nervozita,

nachylnost’ k

citovému

rozruseniu,

zmeny

psychického
stavu, zhorsenie
Uzkosti,
zhorsenie
zmatenosti




Trieda orgadnovych
systémov

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Nezname

Poruchy nervového
systému

zavrat, nystagmus,
poskodenie pamaéte,
bolest hlavy,
somnolencia

zl4 vyslovnost’,
strata pamate,
poruchy chuti,
tremor,
poskodenie
rovnovahy,
ataxia, afazia,
pocit palenia,
atlm, parestézia,
hypoestézia,
poruchy pozorn
osti, reCové
poruchy,
areflexia,
abnormalna
koordinacia,
posturélne
zavraty,
kognitivna
porucha,
hyperestézia,
znizend reflexna
odpoved’, strata
chuti, znizena
uroven vedomia,

inkoherencia,
strata vedomia,
koma, strnulost’,
krce,
cerebrovaskular
na prihoda,
encefalopatia

dysestézia,
porucha Cuchu,
psychické
poruchy
Poruchy oka zahmlené videnie diplopia,
poruchy zraku,
fotofobia
Poruchy ucha a zavrat, huCanie
labyrintu v usiach
Poruchy srdca atridlna
a srdcovej ¢innosti fibrilacia

Poruchy ciev

ortostaticka

hypotenzia,
hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe respira¢na tiesefi
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy nauzea, davenie hnacka, sucho dyspepsia
gastrointestinalneho v Ustach,
traktu zapcha,
zhorsenie
nauzey, bolest’
v hornej Casti
brucha
Poruchy koze a svrbenie, vyrazky

podkozného tkaniva

zvysene potenie

Poruchy kostrovej

bolest’

rabdomyolyza,




Trieda orgadnovych
systémov

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Nezname

a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

v koncatinach,
myalgia,
svalové spazmy,
svalové krce,
svalova slabost’,
artralgia,
periférne
opuchy

myozitida,
bolest’ chrbta,
svalové zasklby,
bolest’ krku

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

zadrziavanie
mocu,
potlacenie
nutkania

na mocenie,
dyzdria,
inkontinencia
mocu

akutne zlyhanie
obli¢iek

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

neobvykla chodza,
asténia

Unava, pyrexia,
letargia,
periférne
opuchy,
stuhnutost’, pad,
bolest’ na hrudi,
pocit chladu,
bolest’, pocit
nervozity,
zhorsenie bolesti

tazkosti s
chbédzou

Laboratérne a funkéné
vysetrenia

zvysenie hladiny
kreatininfosfoki
nazy v krvi,
Znizena telesna
hmotnost’

anomalie
elektrokardiogra
mu, zvysenie
hladiny aspartat
aminotransferaz
Yy, zZvysenie
hladiny
kreatininfosfoki
nazy MM

v krvi, zvysenie
teploty tela

a. zo spontannych hlaseni

Popis vybranych neziaducich reakcii

Meningitida

Podavanie liekov intratekdlnou cestou nesie so sebou riziko potencialne zavaznych infekcii, ako je
meningitida, ktord moze ohrozovat’ zivot. Pacienti a lekari musia davat’ pozor na typické symptomy
a prejavy meningitidy (pozri Cast’ 4.4).

Zvysenia kreatinfosfokinazy

Zvysenia kreatinfosfokinazy boli zvyc€ajne asymptomatické. Odporaca sa sledovanie
kreatinfosfokinazy. V pripade progresivneho alebo vyznamného zvysenia kreatinfosfokinazy
v suvislosti s klinickymi prejavmi myopatie alebo rabdomyolyzy sa ma zvazit’ vysadenie zikonotidu

(pozri Cast’ 4.4).




Neziaduce reakcie CNS

U pacientov lie¢enych zikonotidom su ¢asté kognitivne a neuropsychické neziaduce reakcie.
Kognitivna porucha sa zvycajne objavuje po niekol’kych tyzdiioch liecby. U pacientov liecenych
zikonotidom sa zaznamenali epizddy akutnych psychickych poruch, ako st halucinacie, paranoidné
reakcie, hostilita, agresivita, delirium, psych6za a manické reakcie. Dévka zikonotidu sa ma znizit’
alebo vysadit’, ked’ sa vyvinu prejavy alebo priznaky kognitivnej poruchy alebo neuropsychickych
neziaducich reakcii, je potrebné vSak vziat’ do uvahy aj iné prispievajuce pri¢iny. Kognitivne u¢inky
zikonotidu su zvycajne reverzibilné v priebehu 1 — 4 tyzdnov po vysadeni lieku, v niektorych
pripadoch vsak mézu pretrvavat’. Odporuca sa, aby pacienti podstipili neuropsychiatrické vySetrenie
pred a po zacati liecby intratekalnym zikonotidom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V studiach s intravendznou infuziou dostali zdravi dobrovolnici muzského pohlavia zikonotid v
davkach do 70 000 pg/deii alebo 3 200 krat vyssich, ako je maximalna odporacand intratekalna
infzna denné davka. Posturalna hypotenzia bola pozorovana u takmer vsetkych jedincov, ktori dostali
vysoké intravendzne davky zikonotidu.

Maximalna odporicand intratekalna davka je 21,6 pg/deii. Maximalna planovana intratekalna davka
zikonotidu v klinickych stadiach po titracii nahor po dobu 7 dni bola 912 pg/den.

Symptomy

V jednej klinickej Studii bol pacient s nadorovou chorobou netimyselne IT predavkovany 744 ug
zikonotidu po dobu 24 hodin (31 pg/hodina) a liecba bola obnovena planovanou davkou po
zaznamenani poklesu na Vizualnej analégovej mierke intenzity bolesti (VASPI) z 82 na 2,5 mm.

U niektorych pacientov, ktori dostali intratekdlne davky vyssie ako je maximalna odporacana davka,
boli pozorované nadmerné farmakologické u€inky, napr. ataxia, nystagmus, zavraty, strnulost’, znizena
uroven vedomia, svalové spazmy, stav zmédtenosti, Utlm, hypotenzia, afazia, porucha reci, nauzea a
davenie. Neobjavili sa ndznaky respiracnej depresie. U vacSiny pozorovanych pacientov sa povodny
stav obnovil v priebehu 24 hodin po preruseni podavania lieku.

Liecba
U pacientov, ktori dostavaji nadmerné davky, musia byt uplatnené prislusné podporné zdravotné
opatrenia, az kym sa neodstrania nadmerné farmakologické ucinky lieku.

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

Mechanizmus ucinku

Zikonotid je synteticky analog m-konopeptidu, MVIIA, ktory sa nachadza v jede morského sliméaka
Conus magus. Je to blokator vapnikového kanalu typu N (BVKN). VKN reguluju uvolnovanie
neurotransmiterov v specifickych populéciach neurénov zodpovednych za spracovanie bolesti v
mieche. Pri véizbe tychto neurénovych VKN inhibuje zikonotid napat'ovo zavisly tok vapnika do
primarnych nociceptivnych privodnych drah konciacich v povrchovych vrstvach zadného rohu
miechy. Toto nasledne inhibuje uvolnovanie neurotransmiterov (vratane substancie P) a tym aj
signalizéciu bolesti v mieche.



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

Farmakodynamické u¢inky

Aj ked sa statisticky vyznamny vzt'ah a zodpovedajuca korelacia medzi expoziciou (AUC, Cmax) V
cerebrospinalnej tekutine (CSF) a mierou klinickej odpovede pozorovali 1 hodinu po IT podani,
doteraz nebola identifikovana dobre definovana stuvislost’ medzi ddvkou, koncentraciou a odpoved’ou.
Vela pacientov, ktori reagovali na liecbu, dosiahli maximu blizku analgéziu niekol’ko hodin po podani
prislusnej davky. AvSak nastup maximalnych uc¢inkov méze byt u niektorych pacientov oneskoreny o
priblizne 24 hodin. Berlc do Gvahy nastup analgézie a neziaducich reakcii pri podobnych davkach,
odporucané rozpatie medzi prirastkami davok je 48 hodin alebo viac. Ak je to potrebné, na zvladnutie
neziaducich reakcii mozno davku znizit’ o akékol'vek mnoZstvo (vratane zastavenia infuzie).

Neziaduce u€inky ovplyviiujuce nervovy systém, obzvlast’ zavraty, nauzea a neobvykla chodza, sa
javia byt’ v korelacii s expoziciou v CST, aj ked’ konecna stvislost’ nebola stanovena.

Nizka expozicia v plazme sa pocas IT infuzie objavila kvéli nizkym odporacanym IT infuznym
rychlostiam a relativne rychlemu plazmatickému klirensu (pozri ¢ast’ 5.2). Preto by farmakologické
ucinky suvisiace so systémovou expoziciou mali byt’ minimalne.

Stredna davka pre dosiahnutie odpovede je priblizne 6,0 pg/deni a priblizne 75% pacientov reagujucich
na liecbu potrebuje < 9,6 ng/den. Na obmedzenie vyskytu vaznych neziaducich reakcii sa odporaca
maximalna davka 21,6 pg/den. V klinickych skiiskach sa vSak pozorovalo, Ze pacienti, ktori toleruju
davky 21,6 pg/den po pomalej titracii pocas 3 az 4 tyzdnov, obvykle toleruju vyssie davky az do

48,0 pg/den.

Neexistuju dokazy o tom, Ze sa u pacientov na zikonotid vyvija tolerancia. AvSak vzhl'adom na
obmedzené tdaje nemozno vyvoj tolerancie vylucit. Testovanie priechodnosti intratekélneho katétra
sa musi zvazit', ak pozadovana davka zikonotidu postupne narasta a nedochadza k prinosu alebo
zvyseniu neziaducich reakciii.

V obmedzenom pocte stadii dostupnych v literatire sa preskamali alternativne davkovacie rezimy
vratane zaciatku podavania zikonotidu v niz§ich davkach a podavania vo forme bolusov.

Pouzitie nizsich davok pocas kontinualneho podavania preukazalo dosiahnutie u¢innosti s niz§im
poc¢tom neziaducich reakecii.

Studie s podavanim vo forme bolusu naznacuju, Ze podavanie bolusovych davok méze byt prospesné
pri identifikacii pacientov, ktori mézu mat prospech z dlhodobého podavania zikonotidu, av§ak mozu
viest’ k viacerym neziaducim reakciam ako podavanie plynulou infaziou.

Tieto Stadie naznacuju, ze takéto alternativne metddy podavania zikonotidu sit mozné, ale z dovodu
obmedzeného poctu pacientov su tieto vysledky nepresvedCivé a v sucasnosti nie si dostupné
dostatocné dokazy na to, aby sa vyvodili definitivne odporacania pre takéto alternativne davkovacie
rezimy.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’
So zikonotidom boli vykonané tri placebom kontrolované klinické skusky.

Dve kratkodobé stidie 95-001 (maligna bolest’) a 96-002 (nemaligna bolest’) s 366 pacientmi ukazali
ucinnost’ IT zikonotidu v lieCbe tazkej chronickej bolesti s pouZzitim percentudlnej zmeny na Vizualnej
analogovej mierke intenzity bolesti (VAMIB) ako hlavného kritéria G¢innosti. Tieto Studie boli
kratkodobé, 5 a 6 dni a bolo pri nich pouzité rychlejsie narastanie davok a vyssie davky ako je
odporucené v Casti 4.2.
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Vysledky uéinnosti zo Stadie 95-001

Zaradenie do pociato¢nej lieCby
Parameter Zikonotid (n = 71) Placebo (n = 40) p-hodnota

Priemerna hodnota VAMIB 74,1 (= 13,82) 77,9 (£ 13,60) _
na zakladnej linii v mm (SD)
Priemerna hodnota VAMIB 35,7 (£ 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
na konci pociatocnej titracie v
mm (SD)
Zlepsenie VAMIB v % na 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
konci pociatocne;j titracie
(SD)
Reagujuci pacienti? n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Déavka na konci titracie
(ng/hod)

Priemer 0,91

Median 0,60

Rozpatie 0,074 - 9,36

®Reagujuci pacienti boli definovani ako pacienti, ktori 1) zaznamenali > 30% pokles v hodnotach
VAMIB v porovnani so zakladnou liniou; 2) stbezne uzivali stabilné alebo znizené davky opioidnych
analgetik; a 3) ak dostavali opiaty, typ opiatu z doby pred podanim infizie sa nezmenil.

SD - smerodajnéa odchylka.

Vysledky ucinnosti zo Studie 96-002

Zaradenie do pociato¢nej lieCby
Parameter Zikonotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-hodnota

Priemerné hodnota VAMIB 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
na zakladnej linii v mm (SD)
Priemerna hodnota VAMIB 54,4 (= 29,30) 71,9 (£ 30,93) _
na konci pociatocnej titracie v
mm (SD)
Zlepsenie VAMIB v % na 31,2 (+ 38,69) 6,0 (+ 42,84) < 0,001
konci pociatocnej titracie
(SD)
Reagujuci pacienti® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
Dévka na konci titracie
(Mg/hod)

Priemer 1,02

Median 0,50

Rozpétie 0,019 - 9,60

aReagujuci pacienti boli definovani ako pacienti, ktori 1) zaznamenali > 30% pokles v hodnotach
VAMIB v porovnani so z&kladnou liniou; 2) sibezne uzivali stabilné alebo znizené davky opioidnych
analgetik; a 3) ak dostavali opity, typ opiatu z doby pred podanim inflzie sa nezmenil.

b164 pacientov poskytlo na konci titracie hodnoty VAMIB.

SD - smerodajna odchylka.

Etioldgie bolesti v §tadidch 95-001 (maligna bolest’) a 96-002 (nemaligna bolest’) sa lisili a zahfnali
bolest’ v kostiach (n = 38) prevazne spdsobent metastazami do kosti (n = 34), myelopatiu (n = 38),
z ktorych polovica mala poskodent miechu s paralyzou (n = 19), neuropatiu (n = 79), radikulopatiu
(n =24), bolest’ chrbtice (n = 91) prevazne spdsobent1 operaciou chrbtice (n = 82) a in¢ etiologie
(n=82). Niektori pacienti mali viac pri¢in bolesti. U¢innost’ IT zikonotidu bola zjavna vo vietkych
skupinéch.

Stadia 301 (n = 220) trvala dlhsie (21 dni), zahfiala opatrnejsiu titraciu a niz$ie davky IT zikonotidu a
zucCastnila sa na nej najt’azsie lieCitena populacia pacientov Studovanych v troch stadiach. U vSetkych

pacientov v Studii 301 IT liecba v kombinaciach s analgetikami zlyhala a ich lekari povazovali 97%
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pacientov za t'azko lieCiteInych sucasne dostupnymi postupmi. Vac¢sina trpela bolestou chrbtice
(n=134), obzvlast’ po neuspesnej operacii chrbtice (n = 110); mensia cast’ trpela neuropatiou (n = 36).
Len pét’ pacientov malo malignu bolest’. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola percentualna
zmena v mierke VAMIB. Uginnost’ IT zikonotidu v §tudii 301 bola niZ§ia ako v predchadzajucich
dvoch kratkodobych stadiach. Frekvencia a zavaznost’ neziaducich reakcii bola tiez nizSia.

Vysledky uéinnosti zo $tadie 301

Zaradenie do pociato¢nej lieCby

Parameter Zikonotid (n = 112) Placebo (n = 108) p-hodnota

Priemerna hodnota VAMIB na 80,7 ( 14,98) 80,7 (x 14,91) -
zakladnej linii v mm (SD)
Priemerné hodnota VAMIB na 67,9 (+ 22,89) 74,1 (£ 21,28) _
konci pociatocnej titracie v mm
(SD)
Zlepsenie VAMIB v % na konci 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
pociatocnej titracie (SD)
Reagujuci pacienti® n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Déavka na konci titracie
(Mg/hod)

Priemer 0,29

Median 0,25

Rozpétie 0,0-0,80

aReagujuci pacienti boli definovani ako ti, ktori zaznamenali > 30% pokles v hodnotaich VAMIB v
porovnani so zakladnou liniou
SD-smerodajna odchylka

Kombinaéné stadie s IT morfinom

Klinické studie 201 a 202 naznacuju, ze kombindcia IT zikonotidu a IT morfinu moéze efektivne
zmiernit’ bolest’ a znizit’ pouzivanie systémovych opiatov pocas nepretrzitého casového obdobia

u pacientov, ktorych bolest’ nebola adekvatne kontrolovanad maximalnou tolerovanou davkou
samotného IT zikonotidu (stredna hodnota 8,7 pg/den, priemer 25,7 pg/deii — stadia 201) alebo IT
morfinu (Stadia 202). Pri priddvani IT zikonotidu k stabilnym davkam IT morfinu ako aj pri zacati
monoterapie IT zikonotidom, sa mézu vyskytniit’ psychotické neziaduce reakcie (napr. halucinacie,
paranoidné reakcie). Zvyseny vyskyt neziaducich reakcii moze viest’ k preruseniu liecby (pozri ¢ast’
4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika zikonotidu v CST bola Studovana po podani jednohodinovej IT infazie 1 - 10 pg
zikonotidu pacientom s chronickou bolestou. Studovala sa tiez farmakokinetika v plazme po podani
intraven6znych davok (0,3 — 10 pg/kg/24 hod). IT a intravendzne farmakokinetické tidaje su zhrnuté

nizsie.

Farmakokinetika zikonotidu v CST a plazme [priemer + SD (median)]

Cesta Typ Pocet CL (ml/min) vd (ml) ty, (hr)
podania tekutiny | pacientov
Intratekalna CST 23 0,38+ 0,56 155 + 263 46+09
(0,26) (99) (4,5)
Intraven6zna Plazma 21 270 £ 44 30 460 + 6 366 1,3+£0,3
(260) (29 320) (1,3)

CL = klirens; Vd = distribu¢ny objem; t’2 = eliminaény polcas
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Absorpcia
Po jednohodinovom IT podéavani (1 — 10 pg), hodnoty kumulativnej expozicie (AUC; rozpétie: 83,6 —

608 ng/h/ml) a najvyssej expozicie (Cmax; rozpétie: 16,4 — 132 ng/ml) sa lisili a zaviseli od davky, ale
javili sa iba priblizne imerné davke. Koncentracie v plazme po plynulej (= 48 h) IT infuzii

(< 21,6 pg/den) sa javia byt relativne nizke a spravidla nedetekovatelné (t.j. asi 80% vzoriek plazmy
zozbieranych od pacientov neobsahuje kvantifikovate'né mnozstvo lieku; < 0,04 ng/ml). Po
dlhodobom IT podani (do 9 mesiacov) sa akumulécia zikonotidu v plazme nepozorovala.

Distribdcia

Stredna hodnota distribu¢ného objemu zikonotidu v CST (Vd; 99 ml) je medzi objemom CST v
mieche (priblizne 75 ml) a celkovym objemom (priblizne 130 ml). Zdé sa, Ze zikonotid sa distribuuje
hlavne v CST, kym sa prevedie do systémového obehu. Ked” dosiahne systémovy obeh, zikonotid sa
zda byt obsiahlejsie distribuovany vzhl'adom na distribu¢ny objem plazmy, ktory je priblizne 30 1,

a iba 53% sa viaze (neSpecificky) na l'udské plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Zikonotid je peptid pozostavajuci z 25 prirodzene sa vyskytujicich aminokyselin s L-konfiguréciou,
ktory sa v CST nezda byt metabolizovany. Po prechode do systémového obehu sa predpoklada, ze
bude zikonotid citlivy hlavne na proteolytickeé stiepenie réznymi ubikvitnymi peptidazami/protedzami
nachadzajicimi sa vo védcSine organov (napr. oblicky, pecen, pluca, svaly, atd’.) a bude tak rozstiepeny
na peptidové fragmenty a jednotlivé voI'né aminokyseliny. Predpoklada sa, Ze vzniknuté vol'né
aminokyseliny sa viazu na bunkové nosicové systémy a st bud’ spracované normalnym
intermedidrnym metabolizmom, alebo sa pouziju ako substraty pre konstitutivne biosyntetické
procesy. VzhI'adom na $irokt distribuciu tychto peptidaz sa nepredpoklada, Ze poskodenie pecene
alebo obliciek by ovplyvnilo systémovy klirens zikonotidu. Biologicka aktivita réznych
predpokladanych produktov proteolytického stiepenia nebola hodnotena. Nie je pravdepodobné, Ze by
produkty Stiepenia zikonotidu mali vyznamnu biologickl aktivitu, ked’ze u peptidov skladajtcich sa

z individualnych peptidovych sluckovych struktur sa zistila vézbova afinita pre napatovo-zavislé
vapnikové kanaly typu N radovo o niekol’ko stupniov nizsia ako afinita pdvodnej (zikonotid)
zluceniny.

Eliminacia

Priemerné hodnota klirensu zikonotidu (0,38 ml/min) sa blizi k hodnote prietoku CST dospelého
¢loveka (0,3 — 0,4 ml/min). Preto sa zikonotid javi byt eliminovany hlavne z CST (priemerny

t, = 4,6 hod) celkovym tokom CST z CNS cez arachnoidové vilusy s naslednym prechodom do
systémového obehu. Vel'mi nizke cirkulujuce koncentracie zikonotidu v plazme mozno pozorovat’ po
IT podani kvéli nizkej IT infuznej rychlosti a relativne rychlemu plazmovému Kklirensu. Priemerny
elimina¢ny pol¢as v plazme je (t,) 1,3 hod. Zikonotid je peptid s relativne nizkou molekulovou
hmotnostou (Mr = 2 639) a filtruje sa v glomeruloch obli¢iek, ale len minimalne mnozstva zikonotidu
(< 1%) sa nachadzaji v 'udskom moci po intraven6znom podani. Toto nastava preto, lebo takmer
vsetka filtrovand u€inna latka sa rychlo spracovava endocytézou a v konecnom dosledku prenasa spét’
do systémového obehu.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Neboli vykonané formalne Studie zaoberajuce sa vplyvom dysfunkcie obli¢iek alebo pecene; avsak,
berdc do Gvahy, Ze peptidazy sa nachadzaju v roznych organoch tela, nepredpoklada sa, ze dysfunkcia
oblic¢iek alebo peCene vyznamne ovplyviiuje systémovi expoziciu zikonotidu.

Ine osobitne populacie
Napriek tomu, ze st k dispozicii len obmedzené udaje, neexistuje zrejmy vplyv rasy, vysky,
hmotnosti, pohlavia alebo veku na expoziciu zikonotidu v CST po IT podani.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Utinky v predklinickych §tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
vysSie, ako je maximdlna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické

pouzitie.
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V subchronickych plynulych intratekélnych infuznych stadiach u potkanov a psov boli t¢inky na
spravanie pozorované pri davkach > 8-krat vyssich ako je maximalna odporacana klinickd intratekalna
infuzna davka 21,6 pg/den (na baze mg/kg). Tieto ucinky boli definované ako nadmerné
farmakologické pdsobenie zikonotidu a nie ako neurotoxické 1ézie alebo toxicita ciel'ového organu.
Pozorovania zahfnali prechodné a reverzibilné neurologické ucinky vratane tremoru,
nekoordinovanych pohybov a hyper- a hypoaktivity.

Dlhotrvajlce nasledky na neuronalne funkcie plynulych blokatorov vapnikovych kanalov typu N
neboli u experimentalnych zvierat dok&zané. Zmeny v neurologickej signalizacii neboli u
experimentalnych zvierat studované. Zikonotid nevyvolaval bakterialnu génovu mutéciu a nebol
genotoxicky. Chronické studie zaoberajuce sa karcinogénnym potenciadlom zikonotidu na zvierata
neboli vykonané. Avsak zikonotid nevyvolal transforméaciu buniek v in vitro skiske v embryach
syrskeho krecka (ESS) a po subchronickej intratekalnej expozicii u psov nezvysil proliferdciu buniek
(pre-neoplasticka tvorba lézii) alebo apoptdzu.

V stadiach fertility potkanov sa neobjavili tu¢inky u samcov, zatial’ ¢o pokles zltych teliesok,
implanta¢nych miest a poc¢tu zZivych embryi bol pozorovany u samiciek. Pri systémovych expoziciach
do 2 300 nasobne vysSich ako je expozicia u ¢loveka pri maximalnej odporucanej intratekalnej davke

neboli pozorované neziaduce uc¢inky na rozmnoZovanie samiciek a postnatalny vyvoj.

Zikonotid nebol u potkanov a zajacov teratogenicky pri expozicidch < 100-kréat vyssich ako hladiny v
I'udskej plazme.

Tieto vysledky nenaznacuji vyznamné riziko pre I'udi kvoli relativne vysokym systémovym
expoziciam potrebnym na vyvolanie tychto ucinkov u potkanov a zajacov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Metionin

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikovéa (Uprava pH)

Hydroxid sodny (Gprava pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

Cas pouzitel'nosti pri pouzivani (zriedeny liek)
Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZitia bola dok4azana po dobu 60 dni pri 37°C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak sa produkt rozpusti, musi sa ihned’ preniest’ do infiiznej pumpy. Ak
sa ihned’ nepouzije, doba skladovania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st
zodpovednostou pouzivatel'a a oby¢ajne nie su dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2°C — 8°C, ak sa
riedenie neuskutocnilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekén1 liekovku
uchovavajte v Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekené liekovky zo skla typu I s butylovymi gumovymi uzavermi pokrytymi fluérovanym
polymérom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 20 ml infizneho roztoku.
Jedna injekcna liekovka v Skatul’ke.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Ked’ sa vyzaduje riedenie, Prialt musi byt pred pouZitim asepticky zriedeny injekénym roztokom

9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) bez obsahu konzerva¢nych prisad. Koncentracia roztoku pouzitého
v infuznej pumpe nesmie byt’ nizsia ako 5 ug/ml zikontidu vo vonkajSej pumpe a 25 pg/ml vo
vnutornej pumpe.

Prisne aseptické postupy musia byt pouzité pocas pripravy a zaobchddzania s infiznym roztokom a
dopliania pumpy. Pacienti a zdravotnici musia byt oboznameni so zaobchadzanim s vonkajsim alebo
vnutornym infuznym systémom a byt’ si vedomi potreby ochrany pred infekciou.

Specialne pokyny na pouZitie pump sa musia zadovazit’ od vyrobcu.

Prialt sa ukazal byt chemicky a fyzikalne kompatibilny s implantabilnou pumpou Synchromed a
vonkajSou CADD-mikro pumpou pri hore uvedenych koncentracnych hladinach. Chemicka

a fyzikalna stabilita pocas pouzitia bola dokézana po dobu 14 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’
pumpa v minulosti nebola vystavena ucinku lieku. Po¢iato¢na népln preto musi byt vymenena po

14 ditoch.

Prialt bol stabilny pocas 60 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’ pumpa v minulosti prisla do styku
s lickom. V CADD-mikro pumpe bola stabilita dokazané poc¢as 21 dni pri izbovej teplote.

Technické idaje st uvedené len pre informaciu a nesmii obmedzovat’ vyber poskytovatel'ov
zdravotnej starostlivosti.

Na privod Prialtu musia byt pouzité CE oznacené pumpy ekvivalentné pumpam Synchromed a
CADD-Mikro.

Pumpy v minulosti pouzivané na privod inych lickov musia byt pred naplnenim Prialtom vyplachnuté
tri krat injekénym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) (bez konzervaénych prisad). Zavedenie
vzduchu do pumpového rezervoara alebo zasobnika sa musi minimalizovat,, ked’ze kyslik méze
zikonotid rozkladat’.

Pred zaciatkom liecby sa vnutorna pumpa musi vyplachnut’ tri krat 2 ml Prialtu s koncentraciou

25 pg/ml. Koncentracia Prialtu v predtym nepouzivanej pumpe moze byt znizena nasledkom
adsorpcie na povrchy zariadenia a/alebo zriedenim vo zvyshom priestore zariadenia. Kvoli tomuto
musi byt rezervoar po prvom pouziti Prialtu vyprazdneny a znovu naplneny po 14 diioch. Nasledne
musi byt pumpa vyprazdnena a znovu naplnena kazdych 60 dni.

Prialt musi byt’ pred podanim vizualne skontrolovany pre pritomnost’ astic a zmenu farby. Roztok sa
nesmie pouZit,, ak sa spozoruje zmena farby alebo pritomnost’ Castic.
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Na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/04/302/004 — 20 ml infuzny roztok.

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:’21. februara 2005
Détum posledného predlZenia registracie: 18. septembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Prialt 100 mikrogramov/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 100 ug zikonotidu (vo forme acetéatu).

Kazda 1 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 pg zikonotidu (vo forme acetatu).
Kazd4 2 ml injek¢nd liekovka obsahuje 200 pg zikonotidu (vo forme acetatu).
Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 pg zikonotidu (vo forme acetatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA
Infuzny roztok (infazia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zikonotid je indikovany na liecbu tazkej, chronickej bolesti u dospelych, u ktorych sa vyzaduje
intratekalna (1T) analgézia.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecbu zikonotidom musi vykonavat’ iba lekar skuseny v oblasti intratekalneho (IT) podavania liekov.
Déavkovanie

Dospeli (vratane starsich 0s6b vo veku > 65 rokov)

Davkovanie zikonotidu sa musi zacat’ s davkou 2,4 pg/den a titrovat’ u kazdého pacienta individualne
podrla jeho analgetickej odpovede a neziaducich uc¢inkov. Pacienti musia byt titrovani s prirastkami
davky < 2,4 pg/den, do maximdlnej davky 21,6 pg/dent. Minimalny interval medzi zvySeniami davok
je 24 hodin; odporucany interval je z dovodov bezpecnosti 48 hodin alebo viac. Ak je to potrebné na
zvladnutie neziaducich uc¢inkov, je mozné davku znizit' o akékol'vek mnozstvo (vratane zastavenia
infuzie). Priblizne 75% pacientov, ktori uspokojivo odpovedaju na liecbu, potrebuje davku

<9,6 ug/den.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek studie neboli vykonané. Pri podavani zikonotidu pacientom
s poruchou funkcie obli¢iek sa musi postupovat’ opatrne.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene stadie neboli vykonané. Pri podavani zikonotidu pacientom
s poruchou funkcie pecene sa musi postupovat’ opatrne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ zikonotidu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie sU ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Intratekalne pouzitie.

Zikonotid musi byt podavany formou plynulej infizie pomocou intratekalneho katétra s pouzitim
vonkajsej alebo vnlitorne zavedenej mechanickej infiznej pumpy schopnej privadzat’ presny infuzny
objem. Ked'ze riziko vzniku meningitidy nasledkom prediZenej katetrizacie intratekalneho priestoru je
vicsie pri pouziti vonkajSieho katétrového infizneho systému, na podavanie zikonotidu pocas dlhSich
casovych usekov sa odporaca pouzit’ vnutorné systémy. Vonkajsi katétrovy systém sa ma pouzit’ len
vtedy, ak nie je mozné zaviest’ vnitorny systém.

Ked’ sa vyzaduju nizke davky zikonotidu, napriklad ked’ sa zacina titracia, musi sa zikonotid pred
pouzitim zriedit’ injekénym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) bez obsahu konzervaénych
prisad.

Pokyny na riedenie licku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Kombinécia s IT chemoterapiou (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Dlhodobé pouzivanie

Napriek tomu, ze bol zikonotid studovany v dlhodobych, otvorenych klinickych skuskach zameranych
na ucéinnost’ a bezpecnost’, kontrolované studie s dlh§im trvanim ako 3 tyzdne neboli vykonané (pozri

cast’ 5.1). Mozné dlhodobé lokélne toxické ucinky na miechu neboli vylucené a predklinické tidaje su
v tomto smere obmedzené (pozri Cast’ 5.3). Preto je pocas dlhodobej lie¢by potrebna opatrnost’.

Riziko infekcie

Podavanie liekov intratekalnou (IT) cestou nesie so sebou riziko vzniku potencidlne zavaznych
infekcii, ako je meningitida, ktoré mozu byt Zivot ohrozujice. Znamou komplikaciou intratekalneho
podania liecku je meningitida, spdsobena vniknutim organizmov pozdiz katétra alebo netmyselnou
kontaminaciou infizneho systému, obzvlast' s vonkajsimi systémami.

Pacienti a lekari musia ostrazito sledovat’ vyskyt typickych prejavov a priznakov meningitidy.

Optimélne intratekalne umiestnenie hrotu katétra nebolo stanovené. Nizsie umiestnenie hrotu katétra,
napr. v lumbalnej oblasti, mdZe znizit’ vyskyt neurologickych, so zikonotidom suvisiacich neziaducich
ucinkov. Umiestnenie hrotu katétra sa musi pozorne zvazit', aby sa umoznil dostato¢ny pristup

k spinalnym nociceptivinym segmentom, zatial’ ¢o sa minimalizuju koncentracie lieku na cerebralnej
urovnl.

Iba maly pocet pacientov dostaval systémovi chemoterapiu a IT zikonotid. Pri podavani zikonotidu
pacientom, ktori dostavaji systémova chemoterapiu, sa musi postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).
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Zvysenia hodn6t kreatinkinazy

Zvysenia hodnot kreatinkinazy, ktoré su zvycajne bezpriznakové, si bezné medzi pacientmi
uzivajlicimi intratekalny zikonotid. Progresivny narast hodnot kreatinkinazy nie je bezny. Odporuca sa
hladiny kreatinkinazy monitorovat’. V pripade jej progresivneho zvySovania alebo klinicky
vyznamného zvysovania v spojeni s klinickymi priznakmi myopatie alebo rabdomyolyzy, sa musi
zvazit’ prerusenie podavania zikonotidu.

Reakcie precitlivenosti

Reakcie precitlivenosti, vratane anafylaxie, neboli pocas klinickych skiiSok pozorované a
imunogenicita zikonotidu podavaného cestou IT sa javi byt nizka. AvSak moznost’ vzniku zédvaznych
alergickych reakcii nie je mozné vylucit’ a vyskytli sa spontanne hlasené pripady anafylaktickych
reakcii.

Kognitivne a neuropsychiatrické neziaduce reakcie

Kognitivne a neuropsychiatrické neziaduce ucinky, najmi zmétenost’, st u pacientov lieCenych
zikonotidom bezné. Poskodenie kognitivnych funkcii sa typicky objavuje po niekol’kych tyzdioch
lieCby. U pacientov lieCenych zikonotidom boli pozorované prihody akutnych psychiatrickych portch,
ako su halucinacie, paranoidné reakcie, hostilita, agresivita, chorobné blGznenie, psychdzy a manické
reakcie. Davka zikonotidu musi byt’ znizena alebo musi byt’ prerusené jeho podavanie, ak sa vyvina
priznaky kognitivneho poskodenia alebo neuropsychiatrické neziaduce G¢inky, avsak iné prispievajuce
pri¢iny musia byt tiez vzaté do tivahy. Kognitivne u¢inky zikonotidu st vic¢Sinou zvratné do 1 - 4
tyzdiov po preruseni podavania lieku, ale v niektorych pripadoch mozu pretrvavat. Odportca sa, aby
pacienti podstupili neuropsychiatrické vysetrenie pred a po zacati lieCby intratekalnym zikonotidom.

U pacientov so zdvaznou chronickou bolestou je vyssi vyskyt samovrazdy a samovrazednych pokusov
ako u celkovej populacie. Zikonotid moze spdsobit’ alebo zhorsit’ depresiu s rizikom samovrazdy
u citlivych pacientov.

Utlm centralneho nervového systému (CNS)

Pacienti zaznamenali pocas podavania zniZzenu troven vedomia. Pacient obycajne ostava pri vedomi a
dychanie nie je oslabené. U¢inok moze byt obmedzeny, ale podavanie zikonotidu musi byt’ prerusené,
kym tieto priznaky dozneji. Opitovné zavedenie zikonotidu sa u tychto pacientov neodporuca.
Vysadenie sucasne podavanych liekov posobiacich timivo na CNS sa musi tiez zvazit, pretoze tieto
moézu prispievat’ k znizeniu hladiny bdelosti.

45 Liekové a iné interakcie

Specifické klinické studie interakcif liekov neboli so zikonotidom vykonané. Aviak nizka
koncentracia zikonotidu v plazme, jeho metabolizovanie ubikvitnymi peptiddzami a relativne nizka
vézba na bielkoviny plazmy (pozri ¢ast’ 5.2) sposobuju, Ze su interakcie zaloZené na metabolizme
alebo interakcie typu vytlacania z vézby na protein medzi zikonotidom a inymi liekmi
nepravdepodobneé.

K dispozicii nie su ziadne klinické Udaje o interakcidch medzi IT chemoterapiou a IT zikonotidom.
Zikonotid je kontraindikovany v kombindcii s IT chemoterapiou (pozri Cast 4.3).

Iba maly pocet pacientov dostal systémovi chemoterapiu a IT zikonotid. Pri podavani zikonotidu
pacientom, ktori dostavaju systémovt chemoterapiu, sa musi postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Nepredpoklada sa, Ze by lieky, ktoré ovplyviiuju Specifické peptidazy/protedzy, mali ovplyvnit
expoziciu zikonotidu v plazme. Podl'a veI'mi obmedzenych klinickych vyskumov nemaji inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (napr. benazepril, lizinopril a moexipril) a inhibitory HIV
proteazy (napr. ritonavir, sachinavir, indinavir) Ziadny o¢ividny vplyv na expoziciu zikonotidu

v plazme.

19



Zikonotid nepdsobi na opidtové receptory. Ak sa poCas zahajovania terapie zikonotidom prerusuje
podavanie opiatov, ich vysadzovanie musi byt’ postupné. U pacientov, ktorym boli IT opiaty vysadené,
sa infuzna davka IT opiatov musi v priebehu niekol’kych tyzdiov postupne znizovat’ a nahradit’
farmakologicky ekvivalentnou davkou peroralnych opiatov. Pridanie IT zikonotidu k stabilnym
davkam IT morfinu (pozri ¢ast’ 5.1) je mozné, ale vyzaduje si zvlaStnu pozornost,, ked’ze sa v studii
202 napriek nizkym davkam zikonotidu vo vysokej miere pozoroval vyskyt neuropsychiatrickych
neziaducich reakcii (zmétenost/abnormalne myslenie, paranoidné reakcie a halucinécie, abnormalna
chddza) a niektoré z nich boli zavazné. Po pridani IT zikonotidu k IT morfinu sa taktiez pozorovali
davenie, anorexia a periférny edem. Pridavok IT morfinu k stabilnym davkam IT zikonotidu je
tolerovany lepsie (hlasené bolo svrbenie) (pozri Cast’ 5.1).

Zvyseny vyskyt somnolencie bol pozorovany, ked’ sa zikonotid podaval sucasne so systémovo
podanym baklofénom, klonidinom, bupivakainom alebo propofolom, preto sa nateraz ich subezné

pouzivanie neodporuca.

Nie st k dispozicii idaje ohl'adom sti¢asného pouzivania parcialnych opioidnych agonistov (napr.
buprenorfin) so zikonotidom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Gdajov o pouziti zikonotidu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Zikonotid sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa zikonotid/metabolity vylucuje/vylucuji do I'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu zikonotidom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Na posudenie u¢inkov na fertilitu sa neuskutoc¢nili Ziadne Specifické studie so zikonotidom u l'udi.
V stadii samcej a samicej fertility u potkanov sa nepozorovali ziadne ucinky u samcov, kym u samic
sa pozorovalo zmenSenie ZIté¢ho telieska; miesta implantacie a poctu zivych embryi (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zikonotid ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Zikonotid mdze spdsobovat’ zmdtenost’, somnolenciu a iné neurologické neziaduce reakcie, preto

musia byt pacienti pouceni tak, aby sa zdrziavali vedenia vozidiel a obsluhy strojov, ked’ su pod
vplyvom lieku.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ zikonotidu podédvaného formou plynulej intratekalnej infiizie bola hodnotena u viac ako

1 400 pacientov, ktori sa zG&astnili klinickych skiisok tykajucich sa akutnej a chronickej bolesti. Dizka
liecby sa pohybovala od jednohodinovej bolusovej infuzie az po nepretrzité uzivanie po dobu viac ako
6 rokov. Stredna doba expozicie bola 43 dni. Infuzna vel'kost’ davky sa pohybovala od

0,03 - 912 pg/den, s konecnou strednou velkost'ou davky 7,2 pg/den.

V klinickych skuskach zaznamenalo 88% pacientov neziaduce reakcie. NajcastejSie neziaduce reakcie
hlasené v dlhodobych klinickych stadiach boli zavraty (42%), nauzea (30%), nystagmus (23%), stav
zmatenosti (25%), neobvykla chédza (16%), poskodenie paméte (13%), zahmlené videnie (14%),
bolest’ hlavy (12%), asténia (13%), davenie (11%) a somnolencia (10%). Vacsina neziaducich reakcii
bola intenzitou mierne az stredne zavazna a odznela po urcitom Case.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Pokial nie je uvedené inak, tabul’ka uvadza mieru vyskytu neziaducich G¢inkov hlasenych

v intratekalnych klinickych skdskach so zikonotidom (kréatko- a dlhotrvajlca expozicia).V ramci
kazdej skupiny podla frekvencie vyskytu st neziaduce u¢inky uvedené podl'a klesajucej frekvencie.

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000)
Velmi zriedkavé (<1/10 000).
Nezname (z dostupnych udajov)

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezname
systémov
Infekcie a ndkazy sepsa,
meningitida
Poruchy imunitného anafylakticka
systému reakcia?
Poruchy metabolizmu a znizena chut’ do
VyZivy jedla, anorexia
Psychické poruchy stav zmatenosti uzkost’, sluchové | delirium,
halucinacie, psychotické
nespavost’, poruchy,
nepokoj, samovrazedné
dezorientécia, predstavy,
halucinacie, pokus
vizuélne 0 samovrazdu,
halucinécie, zastava
depresia, myslenia,
paranoja, abnormalne
podrazdenost, sny, agresivita
zhorsenie
depresie,
nervozita,
nachylnost’ k
citovému
rozruseniu, zmeny
psychického
stavu, zhorsenie
Uzkosti, zhorsenie
zmatenosti
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Trieda orgadnovych
systémov

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Nezname

Poruchy nervového
systému

zavrat, nystagmus,
poskodenie pamaéte,
bolest hlavy,
somnolencia

zl4 vyslovnost’,
strata pamate,
poruchy chuti,
tremor,
poskodenie
rovnovahy,
ataxia, afazia,
pocit palenia,
atlm, parestézia,
hypoestézia,
poruchy pozornos
ti, reCové
poruchy,
areflexia,
abnormalna
koordinacia,
posturélne
zavraty,
kognitivna
porucha,
hyperestézia,
znizend reflexna
odpoved’, strata
chuti, znizena
uroven vedomia,
dysestézia,
porucha Cuchu,
psychické
poruchy

inkoherencia,
strata
vedomia,
kéma,
strnulost’, kice,
cerebrovaskula
rna prihoda,
encefalopatia

Poruchy oka

zahmlené videnie

diplopia, poruchy
zraku, fotofébia

Poruchy ucha a
labyrintu

zavrat, huCanie
v usiach

Poruchy srdca atrialna
a srdcovej ¢innosti fibrilacia
Poruchy ciev ortostaticka

hypotenzia,

hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe respiracna
sustavy, hrudnika a tiesen
mediastina
Poruchy nauzea, davenie hnacka, sucho dyspepsia
gastrointestinalneho v Ustach, zapcha,
traktu zhorsenie nauzey,

bolest’ v horne;j

Casti brucha
Poruchy koze a svrbenie, zvysené | vyrazky

podkozného tkaniva

potenie

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

bolest’

v koncatinach,
myalgia, svalové
spazmy, svalové

rabdomyolyza,
myozitida,
bolest’ chrbta,
svalové
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Trieda orgadnovych
systémov

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Nezname

krce, svalova
slabost’, artralgia,

zaSklby, bolest’
krku

periférne opuchy

akdtne
zlyhanie
obli¢iek

zadrziavanie
mocu, potlacenie
nutkania

na mocenie,
dyzuria,
inkontinencia
mocu

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

tazkosti s
chodzou

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

neobvykla chodza,
asténia

Unava, pyrexia,
letargia, periférne
opuchy,
stuhnutost’, pad,
bolest’ na hrudi,
pocit chladu,
bolest’, pocit
nervozity,
zhorsenie bolesti

anomalie
elektrokardiog
ramu, zvysenie
hladiny
aspartat
aminotransfera
zy, zZvysenie
hladiny
kreatininfosfo
kindzy MM

v Krvi,
zvysenie
teploty tela

Laboratérne a funkéné
vysetrenia

zvysenie hladiny
kreatininfosfokina
zy v Krvi, znizena
telesna hmotnost’

a. zo spontannych hlaseni

Popis vybranych neziaducich reakcii

Meningitida

Podéavanie liekov intratekalnou cestou nesie so sebou riziko potencialne zavaznych infekcii, ako je
meningitida, ktora méze ohrozovat Zivot. Pacienti a lekéari musia davat’ pozor na typické symptomy
a prejavy meningitidy (pozri Cast’ 4.4).

Zvysenia kreatinfosfokinazy

Zvysenia kreatinfosfokinazy boli zvycajne asymptomatické. Odportca sa sledovanie
kreatinfosfokinazy. V pripade progresivneho alebo vyznamného zvysenia kreatinfosfokinazy

v suvislosti s klinickymi prejavmi myopatie alebo rabdomyolyzy sa ma zvazit’ vysadenie zikonotidu
(pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie CNS

U pacientov liecenych zikonotidom su ¢asté kognitivne a neuropsychické neziaduce reakcie.
Kognitivna porucha sa zvycajne objavuje po niekol’kych tyzdiioch liecby. U pacientov liecenych
zikonotidom sa zaznamenali epizddy akutnych psychickych poruch, ako st halucinacie, paranoidné
reakcie, hostilita, agresivita, delirium, psychéza a manické reakcie. Davka zikonotidu sa ma znizit
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alebo vysadit, ked’ sa vyvinu prejavy alebo priznaky kognitivnej poruchy alebo neuropsychickych
neziaducich reakcii, je potrebné vSak vziat’ do uvahy aj iné prispievajuce pri¢iny. Kognitivne u¢inky
zikonotidu su zvycajne reverzibilné v priebehu 1 — 4 tyzdnov po vysadeni lieku, v niektorych
pripadoch vsak mézu pretrvavat’. Odporuca sa, aby pacienti podstipili neuropsychiatrické vySetrenie
pred a po zacati lieCby intratekalnym zikonotidom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V stadiach s intravendznou infuziou dostali zdravi dobrovol'nici muzského pohlavia zikonotid v
davkach do 70 000 pg/deii alebo 3 200 krat vyssich, ako je maximalna odporacand intratekalna
inflzna denné davka. Posturalna hypotenzia bola pozorovana u takmer vsetkych jedincov, ktori dostali
vysoké intraven6zne davky zikonotidu.

Maximalna odporucand intratekalna davka je 21,6 pg/deii. Maximalna planovana intratekalna davka
zikonotidu v klinickych stadiach po titracii nahor po dobu 7 dni bola 912 pg/den.

Symptomy

V jednej klinickej studii bol pacient s nadorovou chorobou neumyselne IT predavkovany 744 ng
zikonotidu po dobu 24 hodin (31 pg/hodina) a lie¢ba bola obnovena planovanou davkou po
zaznamenani poklesu na Vizualnej analégovej mierke intenzity bolesti (VASPI) z 82 na 2,5 mm.

U niektorych pacientov, ktori dostali intratekalne davky vyssie ako je maximalna odporicana davka,
boli pozorované nadmerné farmakologické ucinky, napr. ataxia, nystagmus, zavraty, strnulost’, znizena
uroven vedomia, svalové spazmy, stav zmédtenosti, Utlm, hypotenzia, afazia, porucha reci, nauzea a
davenie. Neobjavili sa naznaky respiracnej depresie. U vacSiny pozorovanych pacientov sa pdvodny
stav obnovil v priebehu 24 hodin po preruseni podavania lieku.

Liecba

U pacientov, ktori dostavaji nadmerné davky, musia byt uplatnené prislusné podporné zdravotné
opatrenia, az kym sa neodstrdnia nadmerné farmakologické uc¢inky lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika; iné analgetika a antipyretika, ATC kdd: N02BG08

Mechanizmus ucéinku

Zikonotid je synteticky analog w-konopeptidu, MVIIA, ktory sa nachadza v jede morského slimaka
Conus magus. Je to blokator vapnikového kanalu typu N (BVKN). VKN reguluji uvolfiovanie
neurotransmiterov v §pecifickych populaciach neurénov zodpovednych za spracovanie bolesti v
mieche. Pri vizbe tychto neuréonovych VKN inhibuje zikonotid napat'ovo zavisly tok vapnika do
primarnych nociceptivnych privodnych drah konciacich v povrchovych vrstvach zadného rohu
miechy. Toto nasledne inhibuje uvolfiovanie neurotransmiterov (vratane substancie P) a tym aj
signalizaciu bolesti v mieche.

Farmakodynamické udinky

Aj ked’ sa $tatisticky vyznamny vzt'ah a zodpovedajtica korelacia medzi expoziciou (AUC, Crmax) V
cerebrospinalnej tekutine (CSF) a mierou klinickej odpovede pozorovali 1 hodinu po IT podani,
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doteraz nebola identifikovana dobre definovana stvislost’ medzi ddvkou, koncentraciou a odpoved’ou.
Vela pacientov, ktori reagovali na liecbu, dosiahli maximu blizku analgéziu niekol’ko hodin po podani
prislusnej davky. AvSak nastup maximalnych uc¢inkov méze byt u niektorych pacientov oneskoreny o
priblizne 24 hodin. Berlc do Uvahy néstup analgézie a neziaducich reakcii pri podobnych davkach,
odporucané rozpatie medzi prirastkami davok je 48 hodin alebo viac. Ak je to potrebné, na zvladnutie
neziaducich reakcii mozno davku znizit’ o akékol'vek mnozstvo (vratane zastavenia inftzie).

Neziaduce u€inky ovplyviiujuce nervovy systém, obzvlast’ zavraty, nauzea a neobvykla chodza, sa
javia byt’ v korelécii s expoziciou v CST, aj ked’ kone¢na suvislost’ nebola stanovena.

Nizka expozicia v plazme sa pocas IT infuzie objavila kvoli nizkym odporacanym IT infuznym
rychlostiam a relativne rychlemu plazmatickému klirensu (pozri ¢ast’ 5.2). Preto by farmakologické
ucinky suvisiace so systémovou expoziciou mali byt’ minimalne.

Stredna davka pre dosiahnutie odpovede je priblizne 6,0 pg/deni a priblizne 75% pacientov reagujucich
na lie¢bu potrebuje < 9,6 pg/deit. Na obmedzenie vyskytu vaznych neziaducich reakcii sa odporuca
maximalna davka 21,6 pg/den. V klinickych skiiskach sa vSak pozorovalo, Ze pacienti, ktori toleruju
davky 21,6 pg/den po pomalej titracii pocas 3 az 4 tyzdnov, obvykle toleruju vyssie davky az do

48,0 ng/den.

Neexistuju dokazy o tom, Ze sa u pacientov na zikonotid vyvija tolerancia. Avsak vzhl'adom na
obmedzené tdaje nemozno vyvoj tolerancie vylucit. Testovanie priechodnosti intratekélneho katétra
sa musi zvazit', ak pozadovana davka zikonotidu postupne narasta a nedochadza k prinosu alebo
zvyseniu neziaducich reakcii.

V obmedzenom pocte Studii dostupnych v literatire sa preskumali alternativne davkovacie rezimy
vratane zaciatku podavania zikonotidu v niz§ich davkach a podavania vo forme bolusov.

Pouzitie nizsich davok pocas kontinualneho podavania preukazalo dosiahnutie u¢innosti s niz§im
poc¢tom neziaducich reakeii.

Stidie s poddvanim vo forme bolusu naznacuju, ze podévanie bolusovych davok moze byt prospesné
pri identifikacii pacientov, ktori mézu mat’ prospech z dlhodobého podavania zikonotidu, av§ak mézu
viest’ k viacerym neziaducim reakciam ako podavanie plynulou infaziou.

Tieto Studie naznacuju, Ze takéto alternativne metddy podavania zikonotidu st mozné, ale z dovodu
obmedzeného poctu pacientov su tieto vysledky nepresvedCivé a v sucasnosti nie si dostupné
dostatocné dokazy na to, aby sa vyvodili definitivne odporticania pre takéto alternativne davkovacie
rezimy.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

So zikonotidom boli vykonané tri placebom kontrolované klinické skusky.

Dve kratkodobé stidie 95-001 (maligna bolest’) a 96-002 (nemaligna bolest’) s 366 pacientmi ukazali
ucinnost’ IT zikonotidu v liecbe tazkej chronickej bolesti s pouzitim percentudlnej zmeny na Vizualnej
analogovej mierke intenzity bolesti (VAMIB) ako hlavného kritéria G¢innosti. Tieto Stadie boli
kratkodobé, 5 a 6 dni a bolo pri nich pouzité rychlejsie narastanie davok a vyssie davky ako je
odporucené v Casti 4.2.
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Vysledky uéinnosti zo Stadie 95-001

Zaradenie do pociato¢nej lieCby
Parameter Zikonotid (n = 71) Placebo (n = 40) p-hodnota

Priemerna hodnota VAMIB 74,1 (= 13,82) 77,9 (£ 13,60) _
na zakladnej linii v mm (SD)
Priemerna hodnota VAMIB 35,7 (£ 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
na konci pociatocnej titracie v
mm (SD)
Zlepsenie VAMIB v % na 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
konci pociatocne;j titracie
(SD)
Reagujuci pacienti? n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Déavka na konci titracie
(ng/hod)

Priemer 0,91

Median 0,60

Rozpatie 0,074 - 9,36

®Reagujuci pacienti boli definovani ako pacienti, ktori 1) zaznamenali > 30% pokles v hodnotach
VAMIB v porovnani so zakladnou liniou; 2) stbezne uzivali stabilné alebo znizené davky opioidnych
analgetik; a 3) ak dostavali opiaty, typ opiatu z doby pred podanim infizie sa nezmenil.

SD - smerodajnéa odchylka.

Vysledky ucinnosti zo Studie 96-002

Zaradenie do pociato¢nej lieCby
Parameter Zikonotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-hodnota

Priemerné hodnota VAMIB 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
na zakladnej linii v mm (SD)
Priemerna hodnota VAMIB 54,4 (= 29,30) 71,9 (£ 30,93) _
na konci pociatocnej titracie v
mm (SD)
Zlepsenie VAMIB v % na 31,2 (+ 38,69) 6,0 (+ 42,84) < 0,001
konci pociatocnej titracie
(SD)
Reagujuci pacienti® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
Dévka na konci titracie
(Mg/hod)

Priemer 1,02

Median 0,50

Rozpétie 0,019 - 9,60

aReagujuci pacienti boli definovani ako pacienti, ktori 1) zaznamenali > 30% pokles v hodnotach
VAMIB v porovnani so z&kladnou liniou; 2) sibezne uzivali stabilné alebo znizené davky opioidnych
analgetik; a 3) ak dostavali opity, typ opiatu z doby pred podanim inflzie sa nezmenil.

b164 pacientov poskytlo na konci titracie hodnoty VAMIB.

SD - smerodajna odchylka.

Etioldgie bolesti v §tadidch 95-001 (maligna bolest’) a 96-002 (nemaligna bolest’) sa lisili a zahfnali
bolest’ v kostiach (n = 38) prevazne spdsobent metastazami do kosti (n = 34), myelopatiu (n = 38),
z ktorych polovica mala poskodent miechu s paralyzou (n = 19), neuropatiu (n = 79), radikulopatiu
(n =24), bolest’ chrbtice (n = 91) prevazne spdsobent1 operaciou chrbtice (n = 82) a in¢ etiologie
(n=82). Niektori pacienti mali viac pri¢in bolesti. U¢innost’ IT zikonotidu bola zjavna vo vietkych
skupinéch.

Stadia 301 (n = 220) trvala dlhsie (21 dni), zahfiala opatrnejsiu titraciu a niz$ie davky IT zikonotidu a
zucCastnila sa na nej najt’azsie lieCitena populacia pacientov Studovanych v troch stadiach. U vSetkych

pacientov v Studii 301 IT liecba v kombinaciach s analgetikami zlyhala a ich lekari povazovali 97%
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pacientov za t'azko lieCiteInych sucasne dostupnymi postupmi. Vac¢sina trpela bolestou chrbtice
(n=134), obzvlast’ po neuspesnej operacii chrbtice (n = 110); mensia cast’ trpela neuropatiou (n = 36).
Len pét’ pacientov malo malignu bolest’. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola percentualna
zmena v mierke VAMIB. Uginnost’ IT zikonotidu v §tudii 301 bola niZ§ia ako v predchadzajucich
dvoch kratkodobych stadiach. Frekvencia a zavaznost’ neziaducich reakcii bola tiez nizSia.

Vysledky uéinnosti zo $tadie 301

Zaradenie do pociato¢nej lieCby

Parameter Zikonotid (n = 112) Placebo (n = 108) p-hodnota

Priemerna hodnota VAMIB na 80,7 ( 14,98) 80,7 (x 14,91) -
zakladnej linii v mm (SD)
Priemerné hodnota VAMIB na 67,9 (+ 22,89) 74,1 (£ 21,28) _
konci pociatocnej titracie v mm
(SD)
Zlepsenie VAMIB v % na konci 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
pociatocnej titracie (SD)
Reagujuci pacienti® n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Déavka na konci titracie
(Mg/hod)

Priemer 0,29

Median 0,25

Rozpétie 0,0-0,80

aReagujuci pacienti boli definovani ako ti, ktori zaznamenali > 30% pokles v hodnotaich VAMIB v
porovnani so zakladnou liniou
SD-smerodajna odchylka

Kombinaéné stadie s IT morfinom

Klinické studie 201 a 202 naznacuju, ze kombindcia IT zikonotidu a IT morfinu moéze efektivne
zmiernit’ bolest’ a znizit’ pouzivanie systémovych opiatov pocas nepretrzitého casového obdobia

u pacientov, ktorych bolest’ nebola adekvatne kontrolovanad maximalnou tolerovanou davkou
samotného IT zikonotidu (stredna hodnota 8,7 pg/den, priemer 25,7 pg/deii — stadia 201) alebo IT
morfinu (Stadia 202). Pri priddvani IT zikonotidu k stabilnym davkam IT morfinu ako aj pri zacati
monoterapie IT zikonotidom, sa mézu vyskytniit’ psychotické neziaduce reakcie (napr. halucinacie,
paranoidné reakcie). Zvyseny vyskyt neziaducich reakcii moze viest’ k preruseniu liecby (pozri ¢ast’
4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika zikonotidu v CST bola Studovana po podani jednohodinovej IT infazie 1 - 10 pg
zikonotidu pacientom s chronickou bolestou. Studovala sa tiez farmakokinetika v plazme po podani
intraven6znych davok (0,3 — 10 pg/kg/24 hod). IT a intravendzne farmakokinetické tidaje su zhrnuté

nizsie.

Farmakokinetika zikonotidu v CST a plazme [priemer + SD (median)]

Cesta Typ Pocet CL (ml/min) vd (ml) ty, (hr)
podania tekutiny | pacientov
Intratekalna CST 23 0,38+ 0,56 155 + 263 46+09
(0,26) (99) (4,5)
Intraven6zna Plazma 21 270 £ 44 30 460 + 6 366 1,3+£0,3
(260) (29 320) (1,3)

CL = klirens; Vd = distribu¢ny objem; t’2 = eliminaény polcas
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Absorpcia
Po jednohodinovom IT podéavani (1 — 10 pg), hodnoty kumulativnej expozicie (AUC; rozpétie: 83,6 —

608 ng/h/ml) a najvyssej expozicie (Cmax; rozpétie: 16,4 — 132 ng/ml) sa lisili a zaviseli od davky, ale
javili sa iba priblizne imerné davke. Koncentracie v plazme po plynulej (= 48 h) IT infuzii

(< 21,6 pg/den) sa javia byt relativne nizke a spravidla nedetekovatelné (t.j. asi 80% vzoriek plazmy
zozbieranych od pacientov neobsahuje kvantifikovate'né mnozstvo lieku; < 0,04 ng/ml). Po
dlhodobom IT podani (do 9 mesiacov) sa akumulécia zikonotidu v plazme nepozorovala.

Distribdcia

Stredna hodnota distribu¢ného objemu zikonotidu v CST (Vd; 99 ml) je medzi objemom CST v
mieche (priblizne 75 ml) a celkovym objemom (priblizne 130 ml). Zdé sa, Ze zikonotid sa distribuuje
hlavne v CST, kym sa prevedie do systémového obehu. Ked” dosiahne systémovy obeh, zikonotid sa
zda byt obsiahlejsie distribuovany vzhl'adom na distribu¢ny objem plazmy, ktory je priblizne 30 1, a
iba 53% sa viaze (neSpecificky) na 'udské plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Zikonotid je peptid pozostavajuci z 25 prirodzene sa vyskytujicich aminokyselin s L-konfiguréciou,
ktory sa v CST nezda byt metabolizovany. Po prechode do systémového obehu sa predpoklada, ze
bude zikonotid citlivy hlavne na proteolytickeé stiepenie réznymi ubikvitnymi peptidazami/protedzami
nachadzajicimi sa vo védcSine organov (napr. oblicky, pecen, pluca, svaly, atd’.) a bude tak rozstiepeny
na peptidové fragmenty a jednotlivé voI'né aminokyseliny. Predpoklada sa, Ze vzniknuté vol'né
aminokyseliny sa viazu na bunkové nosicové systémy a st bud’ spracované normalnym
intermedidrnym metabolizmom, alebo sa pouziju ako substraty pre konstitutivne biosyntetické
procesy. VzhI'adom na $irokt distribuciu tychto peptidaz sa nepredpoklada, Ze poskodenie pecene
alebo obliciek by ovplyvnilo systémovy klirens zikonotidu. Biologicka aktivita réznych
predpokladanych produktov proteolytického stiepenia nebola hodnotena. Nie je pravdepodobné, Ze by
produkty Stiepenia zikonotidu mali vyznamnu biologickl aktivitu, ked’ze u peptidov skladajtcich sa

z individualnych peptidovych sluckovych struktur sa zistila vézbova afinita pre napatovo-zavislé
vapnikové kanaly typu N radovo o niekol’ko stupniov nizsia ako afinita pdvodnej (zikonotid)
zluceniny.

Eliminacia

Priemerné hodnota klirensu zikonotidu (0,38 ml/min) sa blizi k hodnote prietoku CST dospelého
¢loveka (0,3 — 0,4 ml/min). Preto sa zikonotid javi byt eliminovany hlavne z CST (priemerny

t, = 4,6 hod) celkovym tokom CST z CNS cez arachnoidové vilusy s naslednym prechodom do
systémového obehu. Vel'mi nizke cirkulujuce koncentracie zikonotidu v plazme mozno pozorovat’ po
IT podani kvéli nizkej IT infuznej rychlosti a relativne rychlemu plazmovému Kklirensu. Priemerny
elimina¢ny pol¢as v plazme je (t,) 1,3 hod. Zikonotid je peptid s relativne nizkou molekulovou
hmotnostou (Mr = 2 639) a filtruje sa v glomeruloch obli¢iek, ale len minimalne mnozstva zikonotidu
(< 1%) sa nachadzaji v 'udskom moci po intraven6znom podani. Toto nastava preto, lebo takmer
vsetka filtrovand u€inna latka sa rychlo spracovava endocytézou a v konecnom dosledku prenasa spét’
do systémového obehu.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Neboli vykonané formalne Studie zaoberajuce sa vplyvom dysfunkcie obli¢iek alebo pecene; avsak,
berdc do Gvahy, Ze peptidazy sa nachadzaju v roznych organoch tela, nepredpoklada sa, ze dysfunkcia
oblic¢iek alebo peCene vyznamne ovplyviiuje systémovi expoziciu zikonotidu.

Ine osobitne populacie
Napriek tomu, ze st k dispozicii len obmedzené udaje, neexistuje zrejmy vplyv rasy, vysky,
hmotnosti, pohlavia alebo veku na expoziciu zikonotidu v CST po IT podani.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Utinky v predklinickych §tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
vysSie, ako je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

V subchronickych plynulych intratekalnych infiznych stadiach u potkanov a psov boli u¢inky na
spravanie pozorované pri davkach > 8-krat vy$sich ako je maximalna odporucand klinické intratekalna
infazna davka 21,6 pg/den (na baze mg/kg). Tieto ucinky boli definované ako nadmerné
farmakologické pdsobenie zikonotidu a nie ako neurotoxické Iézie alebo toxicita cielového organu.
Pozorovania zahimnali prechodné a reverzibilné neurologické u¢inky vratane tremoru,
nekoordinovanych pohybov a hyper- a hypoaktivity.

Dlhotrvajlce nasledky na neuronalne funkcie plynulych blokatorov vapnikovych kanélov typu N
neboli u experimentalnych zvierat dokazané. Zmeny v neurologickej signalizacii neboli u
experimentalnych zvierat studované. Zikonotid nevyvolaval bakterialnu génovi mutéciu a nebol
genotoxicky. Chronické studie zaoberajlce sa karcinogénnym potencialom zikonotidu na zvierata
neboli vykonané. Avsak zikonotid nevyvolal transformaciu buniek v in vitro skiske v embryach
syrskeho $krecka (ESS) a po subchronickej intratekalnej expozicii u psov nezvysil proliferaciu buniek
(pre-neoplasticka tvorba Iézii) alebo apoptdzu.

V stadiach fertility potkanov sa neobjavili u¢inky u samcov, zatial’ Co pokles zltych teliesok,
implantacnych miest a poctu zivych embryi bol pozorovany u samiciek. Pri systémovych expoziciach
do 2 300 nasobne vyssich ako je expozicia u ¢loveka pri maximalnej odporucane;j intratekalnej davke
neboli pozorované neziaduce ucinky na rozmnozovanie samiciek a postnatalny vyvoj.

Zikonotid nebol u potkanov a zajacov teratogenicky pri expoziciach < 100-krat vyssich ako hladiny v
Pudskej plazme.

Tieto vysledky nenaznacuju vyznamné riziko pre l'udi kvoli relativne vysokym systémovym
expozicidm potrebnym na vyvolanie tychto ucinkov u potkanov a zajacov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Metionin

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova (Gprava pH)

Hydroxid sodny (Uprava pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky

Cas pouzitel'nosti pri pouzivani (zriedeny liek)
Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzitia bola dokazana po dobu 60 dni pri 37°C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak sa produkt rozpusti, musi sa ihned’ preniest’ do infiiznej pumpy. Ak
sa ihned’ nepouzije, doba skladovania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st
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zodpovednostou pouzivatel'a a oby¢ajne nie su dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2°C — 8°C, ak sa
riedenie neuskutocnilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku
uchovavajte v Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekeéné liekovky zo skla typu I s butylovymi gumovymi uzavermi pokrytymi fluérovanym
polymérom.

Kazda injekcna liekovka obsahuje 1, 2 alebo 5 ml infuzneho roztoku.
Jedna injek¢na liekovka v skatul’ke.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ked’ sa vyZaduje riedenie, Prialt musi byt pred pouZitim asepticky zriedeny injekénym roztokom

9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) bez obsahu konzerva¢nych prisad. Koncentracia roztoku pouzitého
v infuznej pumpe nesmie byt nizsia ako 5 pg/ml zikontidu vo vonkaj$ej pumpe a 25 pg/ml vo
vnatornej pumpe.

Prisne aseptické postupy musia byt pouzité pocas pripravy a zaobchddzania s infiznym roztokom a
dopliania pumpy. Pacienti a zdravotnici musia byt oboznameni so zaobchadzanim s vonkajsim alebo
vnatornym infiznym systémom a byt’ si vedomi potreby ochrany pred infekciou.

Specialne pokyny na pouzitie pump sa musia zadovazit' od vyrobecu.

Prialt sa ukazal byt chemicky a fyzikalne kompatibilny s implantabilnou pumpou Synchromed a
vonkajSou CADD-mikro pumpou pri hore uvedenych koncentracnych hladinach. Chemicka

a fyzikalna stabilita pocas pouzitia bola dokézana po dobu 14 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’
pumpa v minulosti nebola vystavena ucinku lieku. Po¢iato¢na népln preto musi byt vymenena po

14 ditoch.

Prialt bol stabilny poc¢as 60 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’ pumpa v minulosti prisla do styku
s lieckom. V CADD-mikro pumpe bola stabilita dokdzana pocas 21 dni pri izbovej teplote.

Technické idaje st uvedené len pre informaciu a nesmil obmedzovat’ vyber poskytovatel'ov
zdravotnej starostlivosti.

Na privod Prialtu musia byt pouzité CE oznacené pumpy ekvivalentné pumpam Synchromed a
CADD-Mikro.

Pumpy v minulosti pouzivané na privod inych liekov musia byt’ pred naplnenim Prialtom vyplachnuté
tri krat injek¢nym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) (bez konzervaénych prisad). Zavedenie
vzduchu do pumpového rezervoara alebo zasobnika sa musi minimalizovat’, ked’ze kyslik méze
zikonotid rozkladat’.

Pred zaciatkom lieCby sa vnutorna pumpa musi vyplachnut’ tri krat 2 ml Prialtu s koncentraciou

25 pg/ml. Koncentracia Prialtu v predtym nepouzivanej pumpe moze byt znizenéd nasledkom
adsorpcie na povrchy zariadenia a/alebo zriedenim vo zvyshom priestore zariadenia. Kvoli tomuto
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musi byt rezervoar po prvom pouziti Prialtu vyprazdneny a znovu naplneny po 14 diioch. Nasledne
musi byt pumpa vyprazdnend a znovu naplnena kazdych 60 dni.

Prialt musi byt’ pred podanim vizualne skontrolovany pre pritomnost’ Castic a zmenu farby. Roztok sa
nesmie pouzit’, ak sa spozoruje zmena farby alebo pritomnost’ Castic.

Na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO(CIiSLA)
EU/1/04/302/001 — 1 ml infGzny roztok.

EU/1/04/302/002 — 2 ml inflzny roztok.

EU/1/04/302/003 - 5 ml infuzny roztok.

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registréacie: 21. februara 2005

Datum posledného prediZenia registracie: 18. septembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDN{) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

HWI development GmbH
StraBburger Stral3e 77
77767 Appenweier
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto licku
v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD)

uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Prialt 25 mikrogramov/ml infGzny roztok
zikonotid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 25 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetéatu)
Kazda injekcna liekovka obsahuje 500 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Metionin, chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok.

1 injekéna liekovka s objemom 20 ml
500 mikrogramov/20 ml

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intratekalne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injeként lieckovku uchovavajte v
pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/302/004

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU

Prialt 25 pg/ml infazny roztok
zikonotid

[2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 25 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetéatu)
Kazda injekcna liekovka obsahuje 500 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Metionin, chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok.

1 injekéna liekovka s objemom 20 ml
500 mikrogramov/20 ml

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intratekalne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injeként lieckovku uchovavajte v
pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/302/004

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Prialt 100 mikrogramov/ml infazny roztok
zikonotid

2. LIECIVO (LIECIVA)

1mil:
Kazdy ml obsahuje 100 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu)
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 100 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu).

2 ml:
Kazdy ml obsahuje 100 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu)
Kazda injekena liekovka obsahuje 200 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetéatu).

5ml:
Kazdy ml obsahuje 100 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu)
Kazda injekcna liekovka obsahuje 500 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Metionin, chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok.

1mil:

1 injekéna liekovka s objemom 1 ml
1ml

100 mikrogramov/1 ml

2ml:

1 injek¢na liekovka s objemom 2 ml
2ml

200 mikrogramov/2 ml

5Smil:

1 injekena liekovka s objemom 5 ml
5ml

500 mikrogramov/5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Intratekalne pouzitie
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6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injeként lickovku uchovavajte v
povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

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

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE
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[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Prialt 100 pg/ml infazia
Zikonotid
Intratekalne pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 ml:
1ml
100 pg/1 ml

2ml;
2ml
200 pg/2 ml

5 ml:
5mil
500 pg/5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

a4



Pisomna informacia pre pouZivatela

Prialt 25 mikrogramov/ml infzny roztok
Zikonotid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoze obsahuje pre vas dolezité informécie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

ANl S e

Co je Prialt a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Prialt
Ako pouzivat’ Prialt

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Prialt

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Prialt a na ¢o sa pouZiva

Prialt obsahuje liecivo zikonotid, ktory patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji analgetika alebo
‘lieky na tlmenie bolesti’. Prialt sa pouziva na liecbu silnej, dlhodobej bolesti u dospelych, ktori
potrebuju lieky na timenie bolesti intratekalne (injekciou do oblasti, ktora obklopuje miechu a mozog).

2.

Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam bude podany Prialt

Prialt by vaim nemal byt’ podany

ak ste alergicky na zikonotid alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
ak dostavate protinaddorovy liek do oblasti okolo miechy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Prialt,obrat’te sa na svojho lekara

V sucasnosti su ucinky dlhodobej liecby Prialtom nepredvidatel'né a dosial’ nebola vylucena
moznost’ toxickych ucinkov na miechu. V pripade potreby dlhodobej liecby méze byt
nevyhnutné sledovanie (tak ako rozhodne vas lekar).

Ak dostavate Prialt cez pumpu, ktoré sa nosi mimo vasho tela, je délezité, aby ste raz denne
skontrolovali, ¢i sa v mieste, kde trubica vnika do vasho tela, neobjavili akékol'vek priznaky
infekcie.

Ak v okoli trubice spozorujete priznaky infekcie, ako st s¢ervenanie koze, opuch, bolest’ alebo
pritomnost’ sekrétu, okamzite to oznamte svojmu lekarovi a vyhl'adajte pomoc pre lieCbu
infekcii.

Ak sa oblast’ v okoli trubice stane citlivou bez priznakov infekcie, musite ¢o najskor vyhl'adat’
pomoc u svojho lekdra, ked’Ze citlivost moze byt skorym priznakom infekcie.

Ak dostavate Prialt cez pumpu, ktora sa nosi mimo vasho tela a akakol'vek cast’ infuznej trubice
sa odpoji, musite to ihned’ oznamit’ vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Ak mate ktorékol'vek z nasledovnych priznakov: zvysena teplota, bolest’ hlavy, stuhnutost’ Sije,
unava, zmétenost’, pocit nutkania na davenie, davenie alebo ob¢asné zachvaty, mézu byt tieto
priznakmi meningitidy (zapal mozgovych blan). Ak spozorujete ktorékol'vek z hore uvedenych
vedl'ajSich ucinkov, musite o nich ihned’ informovat’ svojho lekara.
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- Ak spozorujete nejakd neziaducu zmenu vo vasom mysleni, nalade alebo pamati, prosim
oznamte to vasmu lekarovi.

- Ak dostavate chemoterapiu, prosim ozndmte to vasmu lekarovi.

- Moézete mat’ zvySenu hladinu enzymu nazyvaného kreatinkinaza vo vasej krvi a hoci to zvycCajne
nespdsobuje priznaky alebo problémy, vas lekar bude pravdepodobne sledovat’ jeho hladinu.
Okrem toho sa u vas mézu prilezitostne objavit’ svalové tazkosti. Ak sa u vas objavia, okamzite
to oznamte svojmu lekarovi, mozno sa rozhodne ukoncit’ vasu lieCbu Prialtom.

- Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas po podani liecby objavi ktorykol'vek
z nasledujucich priznakov; nahle chrcanie, problémy s dychanim, bolest’ na hrudi, opuch o¢nych
viecok, tvare alebo pier, vyrazka alebo svrbenie (predovsetkym postihujuce celé telo). Moze sa
jednat’ o priznaky zévaznej alergickej reakcie.

- U pacientov, ktori trpia zdvaznou dlhodobou bolest’'ou, existuje vyssia pravdepodobnost’
samovrazdy a samovrazednych pokusov ako v celkovej populacii. Prialt méze tiez vyvolat
alebo zhorsit’ depresiu u nachylnych pacientov. Ak sa u vas objavuje depresia alebo mate
depresiu v anamnéze, informujte svojho lekara predtym, ako za¢nete liecbu Prialtom. Ak po
zacati liecby Prialtom ddjde k zhorSeniu vasej depresie alebo mate akékol'vek iné priznaky
ovplyviiujice vasu naladu, informujte svojho lekara.

- Pocas liecby sa moZze u vas objavit’ ospalost’ alebo nemusite plne vnimat’ svoje okolie. Ak sa to
u vas objavi, okamzite informujte svojho lekara, mozno sa rozhodne ukoncit’ vasu lie¢bu
Prialtom.

Deti a dospievajuci
Prialt sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Prialt

Ak teraz uzivate, v poslednom Case ste uzivali alebo mohli by ste uzivat’ d’alsie lieky (napriklad
baklofén pouzivany na liecbu svalovych kf¢ov, klonidin pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku,
bupivakain pouzivany na lokalnu anestéziu, morfin pouzivany na bolest,, propofol pouzivany na
celkov anestéziu alebo akykol'vek liek, ktory sa podava intratekalnou injekciou (injekcia do priestoru,
ktory obklopuje miechu a mozog)), povedzte to svojmu lekérovi. Je mozné, ze pri podani Prialtu s
ur¢itymi inymi liekmi pouzivanymi na liecbu bolesti sa budete citit’ ospaly.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Prialt sa neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva a u Zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Bolo hléasené, Ze pouzitie Prialtu sposobuje zmétenost’ a ospalost’. Porad'te so svojim lekarom predtym,
ako budete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na maximalnu odporacant intratekalnu davku
(21,6 pg/den), t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika .

3. Ako pouzivat’ Prialt

Vasa liecba Prialtom bude riadena lekarom skusenym v oblasti podavania liekov do miest v okoli
miechy a v oblasti pouzitia vnutornych a vonkajsich infuznych pamp.

Odporucana pociatocna davka nie je viac ako 2,4 mikrogramov za deni. V4§ lekar davku Prialtu upravi
podl'a z&vaznosti vaSej bolesti pridanim nie viac ako 2,4 mikrogramov/deii. Maximalna davka je

21,6 mikrogramov/deni. Na zaciatku vasej liecby moze vas lekar zvysit’ vasu davku kazdé 1-2 dni
alebo viac dni. Ak je to nutné, davku mozno znizit’ alebo injekciu zastavit, ak su vedl'ajSie ti€inky
prili§ velkeé.
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Prialt sa podéva ako vel'mi pomalé plynulé injekcia do oblasti obklopujucej miechu (intratekalne
pouzitie). Liek sa bude plynule podavat’ z pumpy bud’ zavedenej do vasej brusnej steny alebo
umiestnenej vonku na vacku opasku. Vas lekar vam povie, aky typ pumpy je pre vas najvhodnejsi
a kedy je nutné ju opakovane dopliiat’.

Ak pocas pouZzivania Prialtu citite, Ze je bolest’ este stale vyrazna alebo Ze st vedl'ajSie ucinky prilis
vel'ké, porad’te sa s vasim lekarom.

Predtym, ako vam vas lekar poda Prialt, méZe sa rozhodnut’ pomaly prerusit’ podavanie opiatov
(liekov iného typu, ktoré sa pouzivaji na liecbu bolesti) do vaSej miechy a nahradit’ ich alternativnymi
liekmi proti bolesti.

Ak pouzijete viac Prialtu, ako mate

Ak ste pouzili viac Prialtu ako vas lekar navrhoval, mozno sa nebudete dobre citit’ kvoli priznakom
ako zmétenost’, problémy s rozpravanim, tazkosti s hladanim slov, nadmerné trasenie, omamenost,
nadmernd ospalost’, pocit nutkania na davenie alebo davenie. Ak sa tak stane, ihned’ informujte vasho

lekara alebo vyhl'adajte nemocnicu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moZe sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie uéinky

Ak spozorujete tieto zdvazné vedlajsie ucinky, okamzite to musite oznamit’ svojmu lekarovi, pretoze
mozete potrebovat’ naliehavu liecbu.

. Meningitida (méZe postihniit’ menej ako 1 zo 100 l'udi) — je zapal mozgovych plien a miechy
zvyCajne sposobeny infekciou. Priznaky meningitidy st bolest’ hlavy, stuhnutost’ Sije,
neznasanlivost’ svetiel, horacka, vracanie, zmétenost’ a ospalost’.

. Zachvaty (mo6zu postihnut’ menej ako 1 zo 100 I'udi) — zachvaty (kfce) st vtedy, ked’ sa rychlo
a nekontrolovatel'ne trasie telo pacienta. Pocas zachvatu sa svaly pacienta opakovane zmrst'uju
a uvolnuju a pacient méze stratit’ vedomie.

. Samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu (mézu postihntit’ menej ako 1 zo 100 l'udi).
. Rabdomyolyza (mdze postihnat’ menej ako 1 zo 100 l'udi) — je rozpadavanie svalovych vlakien,

ktoré moze viest’ k poskodeniu obli¢iek. Priznaky rabdomyolyzy st nezvycajné sfarbenie mocu
(hnedo sfarbeny), zniZenie tvorby mocu, svalova slabost’, bolest’ svalov a citlivost’ svalov.

. Koma (mbze postihnuat’ menej ako 1 zo 100 I'udi) — stav bezvedomia s tazkym reagovanim alebo
prebudenim.
. Anafylakticka reakcia (nie je zndme, kolko l'udi postihuje) - je zadvazna alergicka reakcia, ktorej

priznakmi st ndhle chréanie, problémy s dychanim, bolest’ na hrudi, opuch o¢nych vieCok, tvare
alebo pier, vyrazka alebo svrbenie (predovsetkym postihujuce celé telo).

Dalie vedlajsie udinky

Velmi ¢asté (mdzu postihnut’ viac ako 1 pouzivatela z 10)
Zmitenost’, zavrat, zahmlené videnie, bolest” hlavy, rychle pohyby oc¢i vzad a vpred, strata alebo
poskodenie paméte (zabudlivost’), davenie, nutkanie na ddvenie, vSeobecna slabost’ a ospalost’.
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Casté (mézu postihnat’ 1 a7 10 pouZivatePov zo 100)

Znizena chut do jedla, uzkost alebo zhorSenie tizkosti, halucinacie, neschopnost’ zaspat’ alebo ostat’

v stave spanku, nepokoj, dezorientacia, depresia alebo zhorsenie depresie, nervozita, zmeny nalady,
zmeny psychického stavu (abnormélne myslenie, zmétenost’), paranoja (dusevna porucha vyznacujica
sa bludnymi predstavami), drazdivost’, zhorSenie zméatenosti, tazkosti s u¢enim, pamit’ou

alebo myslenim, chybajdce alebo poskodene reflexy, problémy s vyjadrenim alebo porozumenim slov,
nezrozumitel'na re¢, tazkosti s reCou alebo strata schopnosti hovorit’, lahostajnost’, poSkodenie
rovnovahy alebo koordindcie, pocit palenia, zvySené abnormalne vnimanie, znizena uroven vedomia
(nereagujuci alebo takmer v bezvedomi), utlm, tazkosti s koncentraciou, problémy s cuchom,
nezvycajna alebo Ziadna chut, tras, mravencenie, dvojité videnie, poruchy zraku, neznaSanlivost’
svetla, hucanie v usiach (zvonenie v usiach), zavraty alebo pocit toCenia, omamenost’ alebo zavraty pri
stati, nizky krvny tlak, dychova nedostatocnost’, sucho v ustach, bolest’ v oblasti brucha, zhorSenie
nutkania na davenie, hnacka, zapcha, potenie, svrbenie, svalova slabost, svalové spazmy, svalové
kice, bolest svalov alebo kibov, stazené alebo bolestivé mo&enie, tazkosti so zatatim alebo kontrolou
mocenia, pocit nervozity, padanie, bolest’ a zhorSenie bolesti, inava, pocit chladu, opuchanie tvare,
ndh alebo chodidiel, bolest’ na hrudniku, zmeny v chemickom zloZeni krvi, psychické poruchy

a znizena telesna hmotnost’.

Menej ¢asté (moZu postihnit’ 1 az 10 pouzivatelov z 1 000)

Infekcia krvného obehu, delirium (pocit dusevnej zmitenosti), psychoticka porucha (nezvycajné
myslenie a vnimanie), poruchy myslenia, nezvycajné sny, inkoherencia (neschopnost’ porozumiet)),
strata vedomia, stupor (nereagovanie/tazkosti s reagovanim), mozgova prihoda, encefalopatia
(mozgova porucha), agresivita, nezvycajny srdcovy rytmus, tazkosti s dychanim, porucha travenia,
vyrazka, zapal svalov, bolest’ chrbta, svalové zasklby, bolest’ krku, aktitne zlyhanie obliciek,
nezvycajné vysledky na EKG zdzname, zvySena telesnd teplota, tazkosti pri chodzi.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatela.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Prialt

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na stitku a skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzitia bola dokdzana po dobu 60 dni pri teplote 37°C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak sa produkt rozpusti, musi sa ihned’ preniest’ do infiiznej pumpy. Ak
sa ihned’ nepouzije, doba skladovania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st na
zodpovednosti pouzivatel’a a obyc€ajne nemaju byt dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2°C - 8°C, ak sa

rozpustenie neuskutocnilo v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu farby alebo zékal, alebo pritomnost’ tuhych
Castic.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Prialt obsahuje

- Liecivo je zikonotid.

- Jeden ml roztoku obsahuje 25 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetéatu).

- Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetatu).

- Dalsie zlozky su metionin, chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a hydroxid
sodny.

Ako vyzera Prialt a obsah balenia
Prialt je infizny roztok (infizia). Roztok je ¢iry a bezfarebny. Prialt sa doddva v baleniach s obsahom
jednej injekenej liekovky s objemom 20 ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Nemecko

Vyrobca:

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Nemecko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Danmark Malta

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

EALGOa

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

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)

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
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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
(Spanielsko)

Romania

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

Slovenija

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

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)



Konpog Sverige

RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH

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

(Tepuavio) (Tyskland)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH

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

(Vacija) (Germany)

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}
DalSie zdroje informacii
Podrobné informéacie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich lieCbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na pouZzitie a zaobchadzanie s liekom

Prialt sa dodédva ako Ciry, bezfarebny roztok v injekénych liekovkach na jednorazové pouzitie. Pred
podanim musi byt’ vizualne skontrolovany pre pritomnost’ ¢astic a zmenu farby. Roztok sa nesmie
pouzit, ak spozorujete zmenu farby alebo pritomnost’ Castic.

Na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Ked’ sa vyzaduje riedenie, Prialt musi byt pred pouZitim zriedeny asepticky injekénym roztokom

9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) bez obsahu konzerva¢nych prisad. Koncentracia roztoku pouzitého
v infuznej pumpe nesmie byt’ nizsia ako 5 ug/ml zikontidu vo vonkajsej pumpe a 25 ug/ml vo
vnatornej pumpe.

Prisne aseptické postupy musia byt pouzité pocas pripravy a zaobchddzania s infiznym roztokom a
dopliania pumpy. Pacienti a zdravotnici musia byt oboznameni so zaobchadzanim s vonkajsim alebo
vnutornym infuznym systémom a byt’ si vedomi potreby ochrany pred infekciou.

Specialne pokyny na pouZitie pumpy sa musia ziskat’ od vyrobcu.

Prialt sa ukéazal chemicky a fyzikalne kompatibilny so Synchromed pumpou na implantaciu a
vonkajSou CADD-mikro pumpou pri hore uvedenych koncentracnych hladinach. Chemicka

a fyzikalna stabilita pocas pouzitia bola dokézana po dobu 14 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’
pumpa v minulosti neprisla do styku s lickom. Pociatocna népli preto musi byt’ vymenena po

14 ditoch.

Prialt bol stabilny poc¢as 60 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’ pumpa v minulosti prisla do styku
s lickom. Stabilita bola dok&zana pocas 21 dni pri izbovych teplotaich v CADD-mikro pumpe.

Technické tdaje st uvedené len pre informaciu a nesmi obmedzovat’ vyber poskytovatel'ov

zdravotnej starostlivosti. Na privod Prialtu musia byt pouzité¢ CE oznacené pumpy ekvivalentné
pumpam Synchromed a CADD-Mikro.
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Pumpy v minulosti pouzivané na privod inych liekov musia byt’ pred naplnenim zikonotidom
vyplachnuté tri krat injekénym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) (bez konzervacnych
prisad). Zavedenie vzduchu do pumpového rezervoara alebo zasobnika sa musi minimalizovat’, ked’ze
kyslik méze zikonotid rozkladat’.

Pred zaciatkom liecby sa vntorna pumpa musi vyplachnut’ tri krat 2 ml Prialtu s koncentraciou

25 pg/ml. Koncentrécia Prialtu v predtym nepouZzivanej pumpe méze byt znizena nasledkom
adsorpcie na povrch zariadenia a/alebo zriedenim vo zvysnom priestore zariadenia. Kvéli tomuto musi
byt’ rezervoar po prvom pouziti Prialtu vyprazdneny a znovu naplneny po 14 ditoch. Nasledne musi
byt pumpa vyprazdnena a znovu naplnena kazdych 60 dni.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Prialt 100 mikrogramov/ml inflzny roztok
Zikonotid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, akovam bude podany tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informécie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

1
2
3.
4.
5
6

1.

Co je Prialt a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany Prialt
Ako pouzivat’ Prialt

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Prialt

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Prialt a na ¢o sa pouZiva

Prialt obsahuje liecivo zikonotid, ktory patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju analgetika alebo
‘lieky na tlmenie bolesti’. Prialt sa pouziva na liec¢bu silnej, dlhodobej bolesti u dospelych, ktori
potrebujd lieky na timenie bolesti intratekalne (injekciou do oblasti, ktora obklopuje miechu a mozog).

2.

Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam bude podany Prialt

Prialt by vim nemal byt podany

ak ste alergicky na zikonotid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
ak dostévate protinadorovy liek do oblasti okolo miechy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Prialt,obratte sa na svojho lekara

V sucasnosti su ucinky dlhodobej liecby Prialtom nepredvidatel'né a dosial’ nebola vylucena
moznost’ toxickych t¢inkov na miechu. V pripade potreby dlhodobej liecby méze byt
nevyhnutné sledovanie (tak ako rozhodne vas lekér).

Ak dostavate Prialt cez pumpu, ktora sa nosi mimo vasho tela, je dolezité, aby ste raz denne
skontrolovali, i sa v mieste, kde trubica vnikd do vasho tela, neobjavili akékol'vek priznaky
infekcie.

Ak v okoli trubice spozorujete priznaky infekcie, ako su s€ervenanie koze, opuch, bolest” alebo
pritomnost’ sekrétu, okamzite to oznamte svojmu lekarovi a vyhl'adajte pomoc pre lieCbu
infekcii.

Ak sa oblast’ v okoli trubice stane citlivou bez priznakov infekcie, musite ¢o najskor vyhl'adat’
pomoc u svojho lekara, ked’Ze citlivost’ moze byt skorym priznakom infekcie.

Ak dostavate Prialt cez pumpu, ktora sa nosi mimo vasho tela a akdkol'vek ¢ast’ infiznej trubice
sa odpoji, musite to ihned’ oznamit’ vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Ak mate ktorékol'vek z nasledovnych priznakov: zvysena teplota, bolest’ hlavy, stuhnutost’ Sije,
Unava, zmétenost’, pocit nutkania na davenie, davenie alebo ob¢asné zadchvaty, mozu byt tieto
priznakmi meningitidy (zapal mozgovych blan). Ak spozorujete ktorékol'vek z hore uvedenych
vedlajSich i€inkov, musite o nich ihned’ informovat’ svojho lekara.
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- Ak spozorujete nejakd neziaducu zmenu vo vasom mysleni, nalade alebo pamati, prosim
oznamte to vasmu lekarovi.

- Ak dostavate chemoterapiu, prosim ozndmte to vasmu lekarovi.

- Moézete mat’ zvySenu hladinu enzymu nazyvaného kreatinkinaza vo vasej krvi a hoci to zvycCajne
nespdsobuje priznaky alebo problémy, vas lekar bude pravdepodobne sledovat’ jeho hladinu.
Okrem toho sa u vas mézu prilezitostne objavit’ svalové tazkosti. Ak sa u vas objavia, okamzite
to oznamte svojmu lekarovi, mozno sa rozhodne ukoncit’ vasu lieCbu Prialtom.

- Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas po podani liecby objavi ktorykol'vek
z nasledujucich priznakov; nahle chrcanie, problémy s dychanim, bolest’ na hrudi, opuch o¢nych
vie€ok, tvare alebo pier, vyrazka alebo svrbenie (predovsetkym postihujuce celé telo). M6ze sa
jednat’ o priznaky zavaznej alergickej reakcie.

- U pacientov, ktori trpia zdvaznou dlhodobou bolest’'ou, existuje vyssia pravdepodobnost’
samovrazdy a samovrazednych pokusov ako v celkovej populacii. Prialt méze tiez vyvolat
alebo zhorsit’ depresiu u nadchylnych pacientov. Ak sa u vas objavuje depresia alebo mate
depresiu v anamnéze, informujte svojho lekara predtym, ako za¢nete liecbu Prialtom. Ak po
zacati liecby Prialtom do6jde k zhorSeniu vasej depresie alebo mate akékol'vek iné priznaky
ovplyviiujice vasu naladu, informujte svojho lekara.

- Pocas liecby sa moZze u vas objavit’ ospalost’ alebo nemusite plne vnimat’ svoje okolie. Ak sa to
u vas objavi, okamzite informujte svojho lekara, mozno sa rozhodne ukoncit’ vasu liecbu
Prialtom.

Deti a dospievajuci
Prialt sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Prialt

Ak teraz uzivate, v poslednom Case ste uzivali alebo mohli by ste uzivat’ d’alsie lieky (napriklad
baklofén pouzivany na liecbu svalovych kf¢ov, klonidin pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku,
bupivakain pouzivany na lokalnu anestéziu, morfin pouzivany na bolest’, propofol pouzivany na
celkovu anestéziu alebo akykol'vek liek, ktory sa podava intratekalnou injekciou (injekcia do priestoru,
ktory obklopuje miechu a mozog)), povedzte to svojmu lekérovi. Je mozné, ze pri podani Prialtu s
urcitymi inymi lieckmi pouzivanymi na lieCbu bolesti sa budete citit’ ospaly.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Prialt sa neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva a u Zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Bolo hlasené, ze pouzitie Prialtu spdsobuje zmitenost’ a ospalost’. Porad’te so svojim lekarom predtym,
ako budete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na maximalnu odporacant intratekalnu davku
(21,6 pg/den), t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AKko pouzivat’ Prialt

Vasa liecba Prialtom bude riadena lekarom skusenym v oblasti podavania liekov do miest v okoli
miechy a v oblasti pouzitia vnutornych a vonkajsich infuznych pamp.

Odporucana pociatocna davka nie je viac ako 2,4 mikrogramov za deni. Vas lekar davku Prialtu upravi
podl'a z&vaznosti vaSej bolesti pridanim nie viac ako 2,4 mikrogramov/deii. Maximalna davka je

21,6 mikrogramov/deii. Na zac¢iatku vasej lieCby mdze vas lekar zvysit’ vasu davku kazdé 1-2 dni
alebo viac dni. Ak je to nutné, davku mozno znizit’ alebo injekciu zastavit, ak su vedl'ajsie ti€inky
prili§ velkeé.
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Prialt sa podéva ako vel'mi pomalé plynulé injekcia do oblasti obklopujucej miechu (intratekalne
pouzitie). Liek sa bude plynule podavat’ z pumpy bud’ zavedenej do vasej brusnej steny alebo
umiestnenej vonku na vacku opasku. Vas lekar vam povie, aky typ pumpy je pre vas najvhodnejsi
a kedy je nutné ju opakovane dopliiat’.

Ak pocas pouZzivania Prialtu citite, Ze je bolest’ este stale vyrazna alebo Ze st vedl'ajSie ucinky prilis
vel'ké, porad’te sa s vasim lekarom.

Predtym, ako vam vas lekar poda Prialt, moZe sa rozhodnut’ pomaly prerusit’ podavanie opiatov
(liekov iného typu, ktoré sa pouzivaji na liecbu bolesti) do vaSej miechy a nahradit’ ich alternativnymi
liekmi proti bolesti.

Ak pouzijete viac Prialtu, ako mate

Ak ste pouzili viac Prialtu ako vas lekar navrhoval, mozno sa nebudete dobre citit’ kvoli priznakom,
ako zmétenost’, problémy s rozpravanim, tazkosti s hladanim slov, nadmerné trasenie, omamenost,
nadmernd ospalost’, pocit nutkania na davenie alebo davenie. Ak sa tak stane, ihned’ informujte vasho

lekéra alebo vyhl'adajte nemocnicu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moZe sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie uéinky

Ak spozorujete tieto zdvazné vedlajsie ucinky, okamzite to musite oznamit’ svojmu lekarovi, pretoze
mozete potrebovat’ naliehavu liecbu.

. Meningitida (méZe postihniit’ menej ako 1 zo 100 l'udi) — je zapal mozgovych plien a miechy
zvyCajne sposobeny infekciou. Priznaky meningitidy st bolest’ hlavy, stuhnutost’ Sije,
neznasanlivost’ svetiel, horacka, vracanie, zmétenost’ a ospalost’.

. Zachvaty (mo6zu postihnut’ menej ako 1 zo 100 I'udi) — zachvaty (kfce) st vtedy, ked’ sa rychlo
a nekontrolovatel'ne trasie telo pacienta. Pocas zachvatu sa svaly pacienta opakovane zmrst'uju
a uvolfiuju a pacient moze stratit’ vedomie.

. Samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu (mézu postihntit’ menej ako 1 zo 100 l'udi).
. Rabdomyolyza (mdze postihnat’ menej ako 1 zo 100 l'udi) — je rozpadavanie svalovych vlakien,

ktoré moze viest’ k poskodeniu obli¢iek. Priznaky rabdomyolyzy st nezvycajné sfarbenie mocu
(hnedo sfarbeny), zniZenie tvorby mocu, svalova slabost’, bolest’ svalov a citlivost’ svalov.

. Koma (mbze postihnuat’ menej ako 1 zo 100 I'udi) — stav bezvedomia s tazkym reagovanim alebo
prebudenim.
. Anafylakticka reakcia (nie je zname, kol’ko I'udi postihuje) - je zavazna alergicka reakcia, ktorej

priznakmi st nédhle chrcanie, problémy s dychanim, bolest’ na hrudi, opuch o¢nych viecok, tvare
alebo pier, vyrazka alebo svrbenie (predovsetkym postihujuce celé telo).
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DalSie vedPajSie ucinky

Velmi ¢asté (mdzu postihnut’ viac ako 1 pouzivatela z 10)
Zmaitenost’, zavrat, zahmlené videnie, bolest’ hlavy, rychle pohyby o¢i vzad a vpred, strata alebo
poskodenie paméte (zabudlivost’), davenie, nutkanie na dédvenie, vSeobecna slabost’ a ospalost’.

Casté (méZu postihnat’ 1 a7 10 pouZivatePov zo 100)

Znizena chut’ do jedla, uzkost’ alebo zhorSenie uzkosti, halucinacie, neschopnost’ zaspat’ alebo ostat’

v stave spanku, nepokoj, dezorientacia, depresia alebo zhorsenie depresie, nervozita, zmeny nalady,
zmeny psychického stavu (abnormalne myslenie, zméitenost’), paranoja (duSevna porucha vyznacujuca
sa bludnymi predstavami), drazdivost’, zhorSenie zméatenosti, tazkosti s u¢enim, pamit'ou

alebo myslenim, chybajdce alebo poskodené reflexy, problémy s vyjadrenim alebo porozumenim slov,
nezrozumitel'na re¢, tazkosti s re¢ou alebo strata schopnosti hovorit’, l'ahostajnost’, poskodenie
rovnovahy alebo koordindcie, pocit palenia, zvySené abnormalne vnimanie, znizena uroven vedomia
(nereagujuci alebo takmer v bezvedomi), utlm, tazkosti s koncentraciou, problémy s ¢uchom,
nezvycajna alebo Ziadna chut, tras, mravencenie, dvojité videnie, poruchy zraku, neznaSanlivost’
svetla, hu¢anie v usiach (zvonenie v usiach), zavraty alebo pocit toCenia, omamenost’ alebo zavraty pri
stati, nizky krvny tlak, dychova nedostato¢nost’, sucho v tstach, bolest’ v oblasti brucha, zhorSenie
nutkania na davenie, hnacka, zapcha, potenie, svrbenie, svalova slabost, svalové spazmy, svalové
kice, bolest’ svalov alebo kibov, stazené alebo bolestivé modenie, tazkosti so zadatim alebo kontrolou
mocenia, pocit nervozity, padanie, bolest’ a zhorSenie bolesti, inava, pocit chladu, opuchanie tvare,
ndh alebo chodidiel, bolest’ na hrudniku, zmeny v chemickom zloZeni krvi, psychické poruchy

a znizena telesna hmotnost’.

Menej ¢asté (moZu postihnit’ 1 az 10 pouzivatelov z 1 000)

Infekcia krvného obehu, delirium (pocit dusevnej zmitenosti), psychoticka porucha (nezvycajné
myslenie a vnimanie), poruchy myslenia, nezvycajné sny, inkoherencia (neschopnost’ porozumiet’),
strata vedomia, stupor (nereagovanie/t'azkosti s reagovanim), mozgova prihoda, encefalopatia
(mozgova porucha), agresivita, nezvycajny srdcovy rytmus, tazkosti s dychanim, porucha travenia,
vyrazka, zapal svalov, bolest’ chrbta, svalové zasklby, bolest’ krku, akatne zlyhanie obliciek,
nezvycajné vysledky na EKG zdzname, zvySena telesnd teplota, tazkosti pri chodzi.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel’a.
Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedencho

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich G¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat® Prialt

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a $katuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzitia bola dok4dzana po dobu 60 dni pri teplote 37°C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak sa produkt rozpusti, musi sa ihned’ preniest’ do infliznej pumpy. Ak

sa ihned’ nepouzije, doba skladovania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st na
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zodpovednosti pouzivatela a obyc¢ajne nemaju byt’ dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2°C - 8°C, ak sa
rozpustenie neuskutoc¢nilo v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akiikol'vek zmenu farby alebo zakal, alebo pritomnost’ tuhych
Castic.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Prialt obsahuje

- Liecivo je zikonotid.

- Jeden ml roztoku obsahuje 100 mikrogramov zikonotidu (vo forme acetétu).

- Kazd4 1 ml injek¢éna liekovka obsahuje 100 mikrogramov zikonotidu; kazda 2 ml injekéné
liekovka obsahuje 200 mikrogramov zikonotidu; kazda 5 ml injekéna liekovka obsahuje
500 mikrogramov zikonotidu.

- Dalsie zlozky (pomocné latky) su metionin, chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny.

Ako vyzera Prialt a obsah balenia

Prialt je infuzny roztok (infuzia). Roztok je ¢iry a bezfarebny. Prialt sa dodava v baleniach s obsahom
jednej injekcnej lickovky s objemom 1 ml, 2 ml alebo 5 ml. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt
uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Nemecko

Vyrobca:

HWI development GmbH
StraBburger Stral3e 77
77767 Appenweier
Nemecko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E)ada

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

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France

KEOCYT

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH

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

(Germany)

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom

Prialt sa dodava ako c¢iry, bezfarebny roztok v injek¢énych liekovkach na jednorazové pouzitie. Pred
podanim musi byt vizudlne skontrolovany pre pritomnost’ Castic a zmenu farby. Roztok sa nesmie
pouzit’, ak spozorujete zmenu farby alebo pritomnost’ ¢astic.

Na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

Ked’ sa vyzaduje riedenie, Prialt musi byt’ pred pouzitim zriedeny asepticky injekénym roztokom
9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) bez obsahu konzerva¢nych prisad. Koncentracia roztoku pouzitého
v infuznej pumpe nesmie byt nizsia ako 5 pg/ml zikontidu vo vonkaj$ej pumpe a 25 pg/ml vo

vnltornej pumpe.

Prisne aseptické postupy musia byt’ pouzité pocas pripravy a zaobchadzania s infuznym roztokom a
dopliania pumpy. Pacienti a zdravotnici musia byt oboznameni so zaobchadzanim s vonkaj$im alebo
vnatornym infiznym systémom a byt’ si vedomi potreby ochrany pred infekciou.

Specialne pokyny na pouZitie pumpy sa musia ziskat’ od vyrobcu.



Prialt sa uké&zal chemicky a fyzikalne kompatibilny so Synchromed pumpou na implantaciu a
vonkajSou CADD-mikro pumpou pri hore uvedenych koncentracnych hladinach. Chemicka

a fyzikalna stabilita pocas pouzitia bola dokézana po dobu 14 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’
pumpa v minulosti neprisla do styku s lickom. Pociato¢na napli preto musi byt vymenena po

14 ditoch.

Prialt bol stabilny pocas 60 dni pri 37°C v Synchromed pumpe, ked’ pumpa v minulosti prisla do styku
s lickom. Stabilita bola dok&zana pocas 21 dni pri izbovych teplotaich v CADD-mikro pumpe.

Technické idaje st uvedené len pre informaciu a nesmi obmedzovat’ vyber poskytovatel'ov
zdravotnej starostlivosti. Na privod Prialtu musia byt pouzité CE oznacené pumpy ekvivalentné
pumpam Synchromed a CADD-Mikro.

Pumpy v minulosti pouzivané na privod inych liekov musia byt pred naplnenim zikonotidom
vyplachnuté tri krat injekénym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) (bez konzervacnych
prisad). Zavedenie vzduchu do pumpového rezervoara alebo zasobnika sa musi minimalizovat’, ked’ze
kyslik méze zikonotid rozkladat’.

Pred zaciatkom liecby sa vnutornd pumpa musi vyplachnut’ tri krat 2 ml Prialtu s koncentraciou

25 pg/ml. Koncentrécia Prialtu v predtym nepouZzivanej pumpe méze byt znizena nasledkom
adsorpcie na povrch zariadenia a/alebo zriedenim vo zvysnom priestore zariadenia. Kvoli tomuto musi
byt’ rezervoar po prvom pouziti Prialtu vyprazdneny a znovu naplneny po 14 dioch. Nasledne musi
byt pumpa vyprazdnena a znovu naplnena kazdych 60 dni.
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