I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Prialt 25 mikrogrami/ml §kidums inftizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml $kiduma satur 25 pg zikonotida (ziconotide) (acetata veida).
Katrs 20 ml flakons satur 500 ug zikonotida (acetata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums inflizijam (inflizijam).
Caurspidigs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Prialt ir paredzets stipru, hronisku sapju arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nepiecieSama intratekala
(IT) analggzija

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésanu ar zikonotidu var veikt tikai intratekalaja zalu ievadiSana pieredz&jusi arsti.
Pacientiem pirms un p&c intratekala zikonotida lietoSanas uzsakSanas un intratekala zikonotida
lictosanas laika, ka arT nekavgjoties p&c depresijas pazimju vai simptomu paradiSanas javeic
neiropsihiatrisks novértéjums (skatit 4.3., 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

Zalu lietosanas uzsaksana

Zikonotida sakuma deva nedrikst bit lielaka par 2,4 pg/diena, un ta jatitré atseviski katram pacientam,
pamatojoties uz analgetisko atbildes reakciju un nevélamajam blakusparadibam.

Devas titrésana

Katra devas titréSanas reiz€ izvertgjiet devu lietosanas prasibas un p&c nepiecieSamibas pielagojiet
stkna infiizijas pliismas atrumu, lai sasniegtu jaunu devu.

Pacienta devu var titrét ar soli < 2,4 pg/diena Iidz maksimalajai devai 21,6 pg/diena. Minimalais
intervals starp devas paaugstinasanas reiz€m ir 24 stundas; ieteicamais intervals droSuma apsveérumu
del ir vismaz 48 stundas.

Maksimala dienas deva ir 21,6 pg/diena (0,9 pg/h).

Devas mediana, ar kuru noveérojama atbildes reakcija, ir aptuveni 6,0 pg/diena, un placebo kontroletos
klmiskajos petijumos aptuveni 75% pacientu ar atbildes reakciju bija nepieciesama deva

< 9,6 pg/diena. Tomer, lai ierobezotu nopietnu nevelamo blakusparadibu rasanos, zinojumi par
klmisko praksi norada, ka pacientiem ar atbildes reakciju var biit nepiecieSsama mazaka dienas deva —
aptuveni 3,0-4,5 pg/diena vai mazak.



Pielagojiet intratekala zikonotida devu atbilsto$i sapju smaguma pakapei, pacienta atbildes reakcijai uz
terapiju un blakusparadibu bieZumam.

Vispariga blakusparadibu arstésana

NepiecieSamibas gadijjuma devu var samazinat par jebkuru daudzumu (ieskaitot infiizijas
partrauksanu) blakusparadibu arstésanai.

ArstéSanas partrauksana

Arsté3ana japartrauc, ja ta nav efektiva vai efektivitate nav pietiekama, ko defing ka sapju
samazinasanos par mazak neka 20%, lietojot maksimali panesamo devu. Arstam vienmer janoverte
eguvums un risks katram pacientam individuali.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti pétijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. levadot zikonotidu pacientiem ar nieru
darbibas trauc€jumiem, jaieveéro piesardzibas pasakumi.

Aknu darbibas traucejumi

Nav veikti petijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. levadot zikonotidu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem, jaievero piesardzibas pasakumi.

Gados vecaki pacienti, kuru vecums ir > 65 gadi

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Tomer janem véra, ka nieru un/vai aknu mazspgja
visbiezak novérota > 65 gadus veciem pacientiem.

Pediatriska populacija
Zikonotida droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intratekalai lietoSanai.

Zikonotids jaievada ka nepartraukta infiizija caur intratekalo katetru, izmantojot argjo vai ieksgjo
implantéto mehanisko inflizijas stikni, kas sp€j ievadit precizu infuzijas daudzumu. Ta ka sekundara

meningita risks p&c ilgstosas intratekalas telpas katetrizacijas ir lielaks, lietojot argja katetra inflizijas
sist€mu, ieteicams izmantot iek$€jas sistémas zikonotida ievadiSanai ilgakajos periodos (skatit
4.4. apakspunktu). Argja katetra sistemu vajadzetu lietot tikai tad, ja nevar implantet iek$gjo sistemu.

Kad jaievada neliela zikonotida deva, pieméram, sakot titréSanu, zikonotids pirms lietoSanas jaatSkaida
ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam bez konservantiem (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana kopa ar IT kimijterapiju (skatit 4.5. apaksSpunktu).



Anamngzg psihoze, lietojot zikonotidu.

Anamnéz€ pasnavibas méginajums vai suicidalas domas, lietojot zikonotidu (skatit 4.2., 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Infekcija mikroinfuzijas injekcijas vieta, nekontrolétas asinoSanas diat€ze un mugurkaula kanala
obstrukcija, kas trauce cerebrospinala skidruma (CSS) cirkulaciju.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem pirms un péc intratekala zikonotida lietoSanas un ta lietoSanas laika, ka arT nekav€joties péc
depresijas pazimju vai simptomu paradiSanas javeic neiropsihiatrisks novertejums (skatit 4.3., 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Apriipetajiem nekavejoties jasazinas ar arstu, ja pacientam rodas potenciali dzivibu apdraudosu
blakusparadibu simptomi.

Ilgstosa lietoSana

Kaut arT zikonotids tika pétits ilgtermina, atklatos efektivitates un drosuma kliniskajos p&tijumos,
netika veikti kontrol€ti p&tijumi, kas ilga vairak par 3 nedélam (skatit 5.1. apakSpunktu). Netika
izsl€gta ilgstosa vietgja toksiska iedarbiba uz muguras smadzenem, ar to saistiti kltniskie dati ir
ierobeZzoti (skatit 5.3. apakSpunktu). Tapec ilgstosas arsteSanas gadijuma jaievero piesardzibas
pasakumi.

Infekciju risks

Zalu ievadisana intratekalaja (IT) cela ietver potenciali smagu infekciju risku, tadu ka meningits, kas
var apdraudet dzivibu. Sakara ar mikroorganismu ieklisanu caur katetru vai infiizijas sistému nejausu
inficé$anu, meningits ir zinama komplikacija zalu intratekalai ievadiSanai, 1pasi lietojot ar&jas
sistémas.

Pacientiem un arstiem jauzmanas, ja paradas meningita tipiskie simptomi un pazimes.

Katetra gala zemaks novietojums var samazinat ar zikonotidu saistitu neirologisku blakusparadibu
biezumu. Ripigi jaapsver katetra gala novietojums, lai nodro§inatu adekvatu pieeju muguras
nociceptiviem segmentiem, samazinot zalu koncentraciju smadzenu Iimenos.

Tikai neliels skaits pacientu vienlaicigi sanéma sisteémisko kimijterapiju un IT zikonotidu. Jaievéro
piesardzibas pasakumi, ievadot zikonotidu pacientiem, kas sanem sist€misko kimijterapiju (skatit
4.5. apak$punktu).

Kreatinkinazes limena paaugstinasanas

Kreatinkinazes limena paaugstinasanos, kas parasti norit bez simptomiem, biezi novero pacientiem,
kuri lieto intratekalo zikonotidu. Kreatinkinazes limena progresgjosu paaugstinasanos novero retak.
Tomer ieteicama kreatinkinazes limena noverosana. Kreatinkinazes limena progresgjosas
paaugstinasanas vai kltniski nozimigas paaugstinasanas gadijuma vienlaicigi ar miopatijas vai
rabdomiolizes kltniskam pazimeém jaapsver zikonotida lietoSanas partrauksana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot anafilaktisko Soku, netika novérotas klmiskos petijjumos un IT
cela ievadita zikonotida imunogenitate ir zema. Tomer nevar izslégt smago alergisko reakciju iesp&ju
un ir sanemti spontani zinojumi par anafilaktiskam reakcijam.

Kognitivas un neiropsihiskas blakusparadibas

Biezi novero kognitivas un neiropsihiskas blakusparadibas pacientiem, kurus arstg ar zikonotidu.
Kognitivie traucgjumi parasti paradas péc dazam arstéSanas nedélam. Pacientiem, kurus arste ar
zikonotidu, noverotas akiito psihisko traucgumu epizodes, tadas ka halucinacijas, paranoidalas
reakcijas, naidigums, agresivitate, delirijs, psihoze un maniakalas reakcijas. Ja attistas kognitivo
trauc€jumu vai neiropsihisko blakusparadibu pazimes vai simptomi, zikonotida deva jasamazina vai ta




lictoSana japartrauc, bet jaizverte arf citi veicinosie iemesli. Zikonotida kognitivas reakcijas ir
atgriezeniskas 1-4 nedélu laika péc zalu lietoSanas partrauksanas, bet dazos gadijumos tas var
saglabaties. Pirms un pé&c zikonotida intratekalo inftuziju sakSanas ieteicams, ka pacientus noverteé
neiropsihiatrijas specialists.

Pacientiem ar stipram hroniskam sapém ir lielaks pasnavibu un pasnavibas méginajumu biezums, neka
vidgji populacija. Jutigiem pacientiem zikonotids var izraistt vai pastiprinat depresiju, kas saistita ar
pasnavibas risku. Zinams, ka pacientiem, kuriem anamng&ze pirms arstéSanas uzsaksanas ir ar
pasnavibu saistiti notikumi, ir lielaks pasnavniecisku domu vai suicidalas uzvedibas risks, un vini
arst€Sanas laika riipigi jauzrauga. Pacientiem (un pacientu aprupé&tajiem) jadod noradijumi versties péc
mediciniskas palidzibas, ja paradas suicidalu domu vai uzvedibas pazimes. Pacienti, kuriem anamnézg
ir pasnavibas méginajums, lietojot zikonotidu, nedrikst atkartoti lictot zikonotidu. Zikonotids ir
kontrindicéts pacientiem, kuriem anamné&zg ir pa$navibas méginajums vai suicidalas domas, lietojot
zikonotidu (4.3. apakSpunkts).

Centralas nervu sistemas (CNS) nomakums

Pacientiem zikonotida lietoSanas laika tika novérota apzinas nomaksana. Pacients parasti paliek pie
samanas un elposana nav nomakta. Lekme var pariet pati, bet zikonotida lietoSana ir japartrauc, kamer
beidzas lekme. Sadiem pacientiem turpmaka zikonotida lieto§ana nav ieteicama. Jaapsver CNS
nomacoS$o zalu vienlaicigas lietoSanas partrauksana, jo tas var novest pie uzbudinajuma
samazinasanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Formali mijiedarbibas klmiskie p&tijumi starp zikonotidu un citam zalém nav veikti. Tom&r zema
zikonotida koncentracija plazma, universalas peptidazes metabolisms un relativi zems plazmas
saistosais proteins (skatit 5.2. apakSpunktu) padara neiespg€jamu uz metabolisma balstitu mijiedarbibu
vai plazmas proteina aizstasanas tipa mijiedarbibu starp zikonotidu un citam zalem.

Nav klmisko datu par IT kimijterapiju un IT zikonotida mijiedarbibu. Zikonotids ir kontrindic&ts
vienlaicigai lietoSanai ar IT kimijterapiju (skatit 4.3. apakSpunktu).

Tikai neliels skaits pacientu sanéma sistemisko kimijterapiju un IT zikonotidu. Jaievéro piesardzibas
pasakumi, ievadot zikonotidu pacientiem, kas sanem sist€misko kimijterapiju (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Zales, kas ietekmé Tpasas peptidazes/proteazes, neietekme zikonotida plazmas iedarbibu. Balstoties uz
loti ierobeZotiem klmiskiem pé&tfjumiem, angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoriem (piem.,
benazeprils, lizinoprils un moeksiprils) un HIV proteazes inhibitoriem (piem., ritonavirs, sakinavirs,
indinavirs) nav izteiktas ietekmes uz plazmas zikonotida iedarbibu.

Zikonotids neiedarbojas uz opiatu receptoriem. Ja, uzsakot zikonotida terapiju, partrauc opiatu
lietoSanu, opiatu lietoSanas partrauksanai jabut pakapeniskai. Pacientiem, kuriem atcel IT opiatus,
dazu nedelu laika pakapeniski jasamazina IT opiatu infiizijas deva un ta jaaizstaj ar iek$€jas lietosanas
opiatu lidzvertigu devu. IT morfija devu stabilizésanai iesp&jama IT zikonotida pievienoSana (skattt
5.1. apakSpunktu), bet tam nepieciesams pieverst Ipasu uzmanibu, jo petijuma 202, neskatoties uz
zemajam zikonotida devam, tika noverota augsta nevélamu neiropsihiatrisko reakciju (kur dazas no
tam bija smagas) incidence (apjukums/anormala domasana, paranoidalas reakcijas un halucinacijas,
anormala gaita). Pievienojot IT zikonotidu IT morfijam, tika novérota vemsana un anoreksija, ka art
perifera tuska. IT morfija pievienosana IT zikonotida devu stabilizeé$anai ir labak panesama (ir ticis
zinots par niezi) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Noverota miegainibas biezuma palielinasanas, ievadot zikonotidu vienlaicigi ar sistémisko baklofénu,
klonidinu, bupivakainu vai propofolu, tadel pagaidam So zalu vienlaiciga lietoSana biitu jaizsledz.

Nav klinisko datu par dalejo opioidu agonistu (piem., buprenorfina) vienlaicigu lietoSanu ar
zikonotidu.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par zikonotida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.
Petfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Zikonotidu griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai zikonotids/metaboliti izdalas cilvéka piena.
Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Prialt japienem, izvertejot
ieguvumu no barosanas ar kriiti b€rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Ipasi petijumi, lai novertétu zikonotida lietosanas ietekmi uz cilvéku fertilitati, nav veikti. PEtfjuma par

lutea (dzelteno kermenu), implantacijas vietu un dzivo embriju skaits (skatit 5.3. apak$punktu).
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Prialt méreni ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Zikonotids var izraisit apjukumu, miegainibu un citas neirologiskas blakusparadibas, tap&c pacientiem
jaiesaka nevadit transportlidzekli un nestradat ar mehanismiem.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nepartrauktas intratekalas infiizijas veida ievadita zikonotida droSums ir novertets vairak neka
1400 pacientiem, kas piedalijas akiito un hronisko sapju kliniskos p&tijumos. Arstésanas ilgums
svarstijas no vienas stundas bolus infiizijas lidz vairak neka 6 gadu ilgstosai lietosanai. Vidgjais
iedarbibas laiks bija 43 dienas. Infuzijas devas bija 0,03—912 pg/diena, ar vid&jo beigu devu
7,2 pg/diena.

Klmiskos petijumos 88% pacientu novéroja blakusparadibas. Visbiezakas blakusparadibas, kas
noverotas ilglaicigos klmiskos pétijumos, bija reibonis (42%), slikta diiSa (30%), nistagms (23%),
apjukuma stavoklis (25%), anormala gaita (16%), atminas trauc&jumi (13%), neskaidra redze (14%),
galvassapes (12%), astenija (13%), vemsana (11%) un miegainiba (10%). Lielaka dala blakusparadibu
bija nelielas vai merenas un ar laiku pargaja.

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas intratekalajos kliskajos p&tijumos ar zikonotidu
(1slaicigas un ilgstosas iedarbibas), tabula apkopotas p&c sastopamibas raditajiem, ja vien nav noradits
citadi. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biezuma samazinajuma seciba.

Loti biezi (>1/10)
Biezi (>1/100 lidz <1/10)
Retak (>1/1 000 lidz <1/100)



Reti (>1/10 000 lidz <1/1 000)

Loti reti (<1/10 000)

Nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

nervozitate, afekta
labilitate, izmainas
psihiskaja stavokli,

palielinata trauksme,

palielinats apjukums

Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Nav zinams
klasifikacija
Infekcijas un sepse, meningits
infestacijas
Imuinas sistémas anafilaktiska
trauc€jumi reakcija?
Vielmainas un samazinata &stgriba,
uztures anoreksija
traucgjumi
Psihiskie apjukuma trauksme, dzirdes delirijs, psihotiskie
traucgjumi stavoklis halucinacijas, traucgjumi, domas par
bezmiegs, pasnavibu, pa§navibas
uzbudinamiba, mgeginajums, blokétas
dezorientacija, domas, anormali
halucinacijas, redzes | sapni, agresivitate
halucinacijas,
depresija, paranoja,
aizkaitinamiba,
depresijas
saasinajums,




Organu sistemu
klasifikacija

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinams

Nervu sistémas
traucgjumi

reibonis,
nistagms,
atminas
traucgjumi,
galvassapes,
miegainiba

dizartrija, amn&zija,
garsas traucgjumi,
tremors, lidzsvara
trauc€jumi, ataksija,
afazija, dedzinosa
sajuta,
nomierinasanas,
paresteézijas,
hipoestezija,
uzmanibas
trauc€jumi, runas
traucgjumi,
arefleksija,
koordinacijas
traucgjumi,
posturalais reibonis,
kognitivie
traucgjumi,
hiperestezija,
hiporefleksija,
garSas zudums,
nomakta apzina,
jutiguma traucgjumi,
ozas traucgjumi,
intelektualas
darbibas traucgjumi

nesakarigums,
bezsamana, koma,
stupors, konvulsijas,
cerebrovaskularie
traucgjumi,
encefalopatija

Acu bojajumi

neskaidra
redze

diplopija, redzes
traucgjumi,
fotofobija

Ausu un labirinta
bojajumi

vertigo, tinits

Sirds funkcijas
traucgjumi

priekSkambaru
fibrilacija

Asinsvadu
sistémas
traucgjumi

ortostatiska
hipotensija,
hipotensija

Elposanas
sistémas
traucgjumi,
kriisu kurvja un
videnes slimibas

aizdusa

respiratorais distress

Kunga-zarnu slikta dusa, caureja, sausums dispepsija
trakta trauc€jumi | vemsana mutg, aizciet€jums,

slikta dusa, sapes

vedera augsdala
Adas un nieze, pastiprinata izsitumi
zemadas audu sviSana
bojajumi

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas
bojajumi

sapes loceklos,
mialgija, spazmas
muskulos, krampyji
muskulos, muskulu

rabdomiolize, miozits,

muguras sapes,
muskulu raustiSanas,
kakla sapes




ievadiSanas vieta

tiiska, drebuli,
gibonis, sapes kratis,
aukstuma sajuta,
sapes, nervozitates
sajuta, pastiprinatas
sapes

Organu sistemu | Loti bieZi Biezi Retak Nav zinams
klasifikacija

vajums, artralgija,

perifera tiska
Nieru un urina retence, urina | akiita nieru mazspéja
urinizvades aizture, sapiga un
sisteémas apgrutinata
traucgjumi uring$ana, urina

nesaturéSana
Vispargji gaitas nogurums, apgriitinata staigasana
trauc€jumi un trauc€jumi, hipertermija,
reakcijas asténija letargija, periféra

Izmeklgjumi

paaugstinats kreatina
fosfokinazes Itmenis
asinis, samazinata
kermena masa

elektrokardiogrammas
anormalitates,
paaugstinats aspartata
aminotransferazes un
kreatina fosfokinazes
MM Iimenis asinTs,
paaugstinata kermena
temperatura

a. No spontaniem zinojumiem

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Meningits

Zalu ievadiSanai intratekala cela ir potenciali smagu infekciju risks, tadu ka meningits, kas var
apdraudet dzivibu. Pacientiem un arstiem jauzmanas, ja paradas meningita tipiskie simptomi un

pazimes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kreatina fosfokinazes limena paaugstinasanas

Kreatina fosfokinazes Iimena paaugstinasanas parasti norit€ja bez simptomiem. Kreatinkinazes limeni

ieteicams kontrolét. Kreatina fosfokinazes Iimena progresgjosas vai nozimigas paaugstinasanas un
vienlaikus nov&rotu miopatijas vai rabdomiolizes klinisku pazimju gadijuma jaapsver zikonotida
lietoSanas partrauksana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar CNS saistitas nevélamds blakusparadibas

Pacientiem, kurus arsté ar zikonotidu, bieZi novéro kognitivas un neiropsihiskas blakusparadibas.
Kognitivie traucgjumi parasti paradas péc dazam arstéSanas nedelam. Pacientiem, kurus arste ar
zikonotidu, noverotas akiitu psihisku trauc€jumu epizodes, piem&ram, halucinacijas, paranoidalas
reakcijas, naidigums, agresivitate, delirijs, psihoze un maniakalas reakcijas. Ja attistas kognitivo

trauc€jumu vai neiropsihisko blakusparadibu pazimes vai simptomi, zikonotida deva jasamazina vai ta

lietoSana japartrauc, bet jaizverte ari citi veicinosie c€loni. Zikonotida kognitiva iedarbiba ir
atgriezeniska parasti 1-4 nedelu laika p&éc zalu lietoSanas partrauksanas, bet dazos gadijumos ta var

saglabaties.

Pieejamie dati neizsledz paaugstinata pasnavibas riska iesp&ju, lictojot zikonotidu. Prialt ir
kontrindicéts pacientiem, kuriem anamnéze ir pas$navibas méginajums vai suicidalas domas, lietojot




zikonotidu (4.3. apakSpunkts). Pacientiem pirms un p&c intratekala zikonotida lietoSanas uzsaksanas
ieteicams veikt neiropsihiatrisku novért§jumu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

P&tijumos ar intravenozu infuziju veseli viriesi — brivpratigie sané€ma zikonotidu devas Iidz
70 000 pg/diena vai 3 200 reizes maksimalo ieteicamo dienas intratekalas infiizijas devu. Gandriz
visiem pacientiem, kas sanéma lielas zikonotida devas intravenozi, tika noverota posturala hipotensija.

Maksimala ieteicama intratekala deva ir 21,6 pg/diena. Maksimala paredzgta intratekala zikonotida
deva kliniskos p&tijumos sastadija 912 pg/diena pec pieaugosas titréSanas 7 dienu laika.

Simptomi

Viena kliniska pétijuma virietis — véza slimnieks sanéma nejausu IT zikonotida pardozgsanu 744 pg
24 stundu laika (31 pg/stunda) un atsaka arst€Sanu ar paredz€to devu péc sapju intensitates vizuala
analoga skala (SIVAS) samazinasanas no 82 lidz 2,5 mm. Daziem pacientiem, kas sanéma intratekalas
devas, kuras parsniedza maksimalo ieteicamo devu, novéroja pastiprinatus farmakologiskos efektus,
piem., ataksiju, nistagmu, reiboni, stuporu, nomaktu apzinu, muskulu spazmas, apjukuma stavokli,
sedaciju, hipotensiju, afaziju, runas traucgjumus, sliktu diisu un vemsanu. Nebija noradijumu par
respiratoru nomaksanu. Lielaka dala novérotu pacientu atguvas 24 stundu laika p&c zalu atcelSanas.

Kontrole
Pacientiem péc pardozesanas javeic vispargjie mediciniskie atbalsta pasakumi, kamér netiks likvidets
zalu pastiprinatais farmakologiskais efekts.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsapju lidzekli, citi pretsapju un pretdrudza Iidzekli, ATK kods:
N02BG08

Darbibas mehanisms

Zikonotids ir w-konopeptida sintetiskais analogs, MVIIA, kas tika atrasts Conus magus jiiras gliemeza
inde. Tas ir N-tipa kalcija kanalu blokators NKKB (NCCB — N-type calcium channel blocker). NKK
regul€ neiromediatoru izdali specifiskos neironos, kuri atbild par sapju apstradi muguras smadzengs.
Savienojuma ar Siem neiraliem NKK zikonotids inhib& pret spriegumu jutigu kalcija plismas primaros
centrtieces nociceptoros, kas beidzas muguras smadzenu mugurgja raga virspusgjos slanos. Savukart,
tas inhib€ to neiromediatoru izdali (ieskaitot vielu P) un tadéjadi muguras smadzenu sapju signala
paradiSanos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kaut gan tika noverotas statistiski nozZimigas saistibas un pienemama korelacija starp iedarbibu uz
cerebrospinalo dkidrumu CSS (CSF — cerebrospinal fluid) un (ASC, Cmax) klinisko reakciju pakapi 1
stundu péc IT ievadiSanas, tomer netika noteiktas labi defin€tas saistibas starp devu, koncentraciju un
atbildi. Daudzi pret terapiju uznémigi pacienti sanem gandriz maksimalo pretsapju lidzeklu devu dazu
stundu laika p&c piemerotas devas iedosanas. Tomer, daziem pacientiem maksimalie efekti var tikt
aizkaveti. Nemot vera atsapinasanu un blakusparadibas pie lidzigam devam, ieteicamais minimalais
intervals starp devu palielinasanas reizém ir 24 stundas; ieteicamais intervals drosuma apsvérumu del
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ir vismaz 48 stundas. Ja nepieciesams, devu var samazinat par jebkuru daudzumu (ieskaitot infizijas
partrauksanu), lai novérstu blakusparadibas.

Zema plazmas iedarbiba notiek IT infuzijas laika sakara ar zemu ieteiktu IT infuzijas raditaju un

relativi atru plazmas attiriSanos (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadgjadi ar sistemisko iedarbibu saistitiem
farmakologiskiem efektiem jabit minimaliem.

Devas mediana, kuru lietojot novéroja atbildes reakciju ir aptuveni 6,0 pg/diena, un placebo
kontrol&tos klmiskajos petijumos aptuveni 75% pacientu ar atbildes reakciju bija nepiecieSama deva
< 9,6 pg/diena. Tomér, lai ierobezotu nopietnu nevélamo blakusparadibu rasanos, zinojumos no
kliniskas prakses noradits, ka pacientiem ar atbildes reakciju ir nepiecieSama mazaka dienas deva —
aptuveni 3,0-4,5 pg/diena vai mazak.

Lai ierobezotu nopietnu nevélamo blakusparadibu biezumu, ir ieteicama maza sakuma deva un l€nas
titréSanas intervals, vienmer nemot vera Sauru terapeitiskas darbibas platumu. Ieteicama maksimala
deva ir 21,6 pg/diena.

Tomeér, kliniskos p&tijumos tika noverots, ka pacienti, kas panes devas 21,6 pg/diena p&c lenas
titréSanas 3—4 ned€lu perioda, galvenokart panes lielakas devas Iidz pat 48,0 pg/diena.

Nav pieradijumu par farmakologiskas tolerances attistibu pret zikonotidu pacientiem. Tomer, nemot
veéra ierobeZotus datus, nevar izslégt tolerances attistibu. Javeic intratekala katetra caurlaidibas
parbaude, ja nepiecieSama zikonotida deva pakapeniski pieaug un nav ieguvuma vai blakusparadibu
pieauguma.

Alternativi devu reZimi, pieméram, mazaku zikonotida devu ievades saksana un ievadiSana bolus
injekciju veida, izpétiti tikai dazos petijumos, par kuriem pieejami dati literatra.

Petijumi par bolus ievadi liecina, ka devu ievadiSana bolus veida var noderet to pacientu noteikSana,
kam varetu bt ieguvumi no zikonotida lietoSanas ilgtermina, tomér bolus ievade var izraisit vairak
blakusparadibu neka p&c nepartrauktam inflizijam. Sie pétijumi vedina domat, ka alternativie
zikonotida ievadiSanas pan€mieni ir iesp&jami, tomer ierobezota pacientu skaita del rezultati ir
neparliecinosi un Sobrid nav pietiekami pieradijumi, lai izteiktu galigus ieteikumus alternativiem devu
ievades reZimiem.

Klimiska efektivitate un drosums
Tika veikti tris placebo kontroléti IT zikonotida kliniskie p&tijumi.

Divi Tstermina pétijumi, 95-001 (laundabigas sapes) un 96-002 (nelaundabigas sapes), kas ieklauj

366 pacientus, pieradija intratekala zikonotida efektivitati stipru hronisku sapju arst€sana, izmantojot
procentu izmainas sapju intensitates vizuala analoga skala SIVAS (VASPI — visual analog scale of
pain intensity) ka pirmo efektivitates mérfjumu. Sie pétfjumi bija Tstermina, 5 un 6 dienas attiecigi, un
tajos lietoja atraku devu palielinasanu un lielakas devas neka ieteikts 4.2. apaks$punkta.
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Pétijuma 95-001 efektivitates rezultati (laundabigas sapes un nelaundabigas sapes, Staats et al. 2004)

Sakotnéja rezultata nozimeéjums

Parametrs Zikonotids (n = 71) Placebo (n = 40) p-vértiba

Vidgjais SIVAS rezultats 74,1 (+ 13,82) 77,9 (£ 13,60) _
sakumpunkta, mm (SN)
Vidgjais SIVAS rezultats 35,7 (x 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
sakotngjas titréSanas beigas,
mm (SN)
SIVAS rezultata uzlaboSanas 51,4 (+ 43,63) 18,1 (£ 28,28) < 0,001
% sakotngjas titréSanas beigas
(SN)
Reaggjusie pacienti® n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Zikonotida sakuma deva 9,6 ug/diena (0,4 pg/h)
TitréSanas bieZums ik pec 12 h
Izmainita® sakuma deva 2,4 ng/diena (0,1 pg/h)

vai mazaka
Izmainitais® titré$anas ik p&c 24 h Iidz
biezums maksimalajai devai vai

analgezijai
Deva titrésanas beigas (ug/st)

Vidgji 0,91
Mediana 0,60
Diapazons 0,074 -9,36

2Reaggjusi pacienti tika noteikti ka pacienti, kuriem 1) novéroja > 30% SIVAS (sapju intensitates
vizuala analoga skala) rezultatu samazinasanos salidzinajuma ar sakumpunktu; 2) vienlaicigi sanéma
stabilus vai samazinatus opioidu pretsapju lidzeklus; un 3) bija nemainigs opiatu tips no preinfuzijas,
ja san@ma opiatus.

bProtokola grozijumi labakas panesamibas nodrosinasanai bija nepiecieSami péc liela neirologisko
nevélamo blakusparadibu skaita paradiSanas, kam sekoja liels arstéSanas partraukSanas gadijumu
skaits. Nevélamas blakusparadibas bija atgriezeniskas, un to biezums samazinajas lidz ar sakotngjas
devas samazinasanu un retaku titréSanu.

P&tijuma ilgums: piecas dienas.

SN — standarta novirze.
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Efektivitates rezultati no pétijuma 96-002 (nelaundabigas sapes, Wallace et al. 2006)

Sakotnéja rezultata nozimeéjums
Parametrs Zikonotids (n = 169)° Placebo (n = 86) p-vértiba
Vidgjais SIVAS rezultats 80,1 (+ 15,10) 76,9 ( 14,58) _
sakumpunkta, mm (SN)
Vidgjais SIVAS rezultats 54,4 (x 29,30) 71,9 (x 30,93) _
sakotngjas titré$anas beigas,
mm (SN)
SIVAS rezultata uzlaboSanas 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
% sakotngjas titréSanas beigas
(SN)
Reaggjusi pacienti® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) <0,001
Zikonotida sakuma deva 9,6 ug/diena (0,4 pg/h)
TitréSanas biezums ik pec 24 h Iidz
analgézijai, maks. devai
vai blakusparadibai
Titrésanas laiks (h) un deva 0-24 0,4
(ng/h) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 5,3
120-144 7,0
Izmainita® sakuma deva 2,4 pg/diena (0,1 pg/h)
IzmainTtais® titréSanas ik p&c 24 h Iidz
biezums maksimalajai devai vai
analgezijai
Deva titrésanas beigas (pg/hr)
Vidgji 1,02
Mediana 0,50
Diapazons 0,019 - 9,60

aReaggjusi pacienti tika noteikti ka pacienti, kuriem 1) novéroja > 30% SIVAS rezultatu
samazinasanos salidzinajuma ar sakumpunktu; 2) vienlaicigi sanéma stabilus vai samazinatus opioidu
pretsapju lidzeklus; un 3) bija nemainigs opiatu tips no preinfiizijas, ja san@ma opiatus.

b164 pacientiem bija zikonotida SIVAS rezultati titré$anas beigas.

‘Protokola grozijumi labakas panesamibas nodro§inasanai bija nepiecieSami, jo, lictojot liclas devas,
radas blakusparadibas.

Pétfjuma ilgums: sesas dienas un papildu 5 dienu uzturésanas periods, kura laika pacienti ar atbildes
reakciju uz zikonotidu veic ambulatoras vizites.

SN — standarta novirze.

Sapju etiologija petijumos 95-001 (laundabigas sapes) un 96-002 (nelaundabigas sapes) bija dazadas
un ietvera sapes kaulos (n = 38), galvenokart kaulu metastazu dél (n = 34), mielopatiju (n = 38), pusei
no viniem bija mugurkaula ievainojums ar paralizi (n = 19), neiropatiju (n = 79), radikulopatiju

(n = 24), sapes mugurkaula (n = 91), galvenokart neveiksmigas mugurkaula operacijas dél (n = 82), un
citas etiologijas (n = 82). Daziem pacientiem bija vairak par vienu sapju c€loni. IT zikonotida
efektivitate bija acimredzama visas grupas.

Petfjums 301 (n = 220) bija ilgstoss (21 dienu), kas ieklava piesardzigaku titréSanu un IT zikonotida
zemakas devas, taja piedalijas visgriitak arst€jamo pacientu grupa no tris p&tijumiem. Visiem
pacientiem pé&tjjuma 301 IT terapija kopa ar pretsapju Iidzekliem bija neveiksmiga un vinu arsti
uzskatija, ka 97% pacientu bija griti arst€jami, lietojot paslaik pieejamas arst€Sanas metodes. Lielakai
dalai bija sapes mugurkaula (n = 134), Tpasi péc neveiksmigas mugurkaula operacijas (n = 110);
mazakam skaitam bija neiropatija (n = 36). Tikai pieciem pacientiem bija laundabigas sapes. Primarais
kritiskais punkts bija procentu izmainas SIVAS skala. IT zikonotida efektivitate pétijuma 301 bija
zemaka neka divos ieprieksgjos 1slaicigos pétijumos. Blakusparadibu biezums un smagums ari bija
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zemaki, kas galvenokart bija zemakas sakuma devas 2,4 ug/diena (0,1 ug/h) rezultats. TitréSana tika
atlauta p€c vismaz 24 stundam, un devu titréSanas soli bija ierobezoti Iidz 1,2-2,4 png/diena.

Efektivitates rezultati no pétijuma 301 (refraktaras sapes; Rauck et al. 2006)

Sakotnéja rezultata nozimejums
Parametrs Zikonotids (n = 112) Placebo (n = 108) p-vértiba

Vidgjais SIVAS rezultats 80,7 (+ 14,98) 80,7 (x 14,91) -
sakumpunkta, mm (SN)
Vidgjais SIVAS rezultats 67,9 (+ 22,89) 74,1 (+ 21,28) _
sakotngjas titréSanas beigas,
mm (SN)
SIVAS rezultata uzlaboSanas % 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
sakotngjas titrésanas beigas
(SN)
Reaggjusi pacienti® n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Zikonotida sakuma deva 2,4 ug/diena

(0,1 pg/h)
TitréSanas biezums vismaz 24 h
TitréSanas deva lerobezota lidz 1,2—

2,4 pg/diena (0,05-

0,10 pg/h)

Deva titréSanas beigas (pg/hr)
Vidgji 0,29
Mediana 0,25
Diapazons 0,0-0,80

2Reaggjusi pacienti tika noteikti ka pacienti, kuriem novéroja > 30% SIVAS rezultatu samazinasanos
salidzinajuma ar sakumpunktu.

Pétfjuma ilgums: 21 diena.

SN — standarta novirze.

P&cregistracijas pieredze

P&c registracijas atlaujas sanemsanas tika public&ti realas prakses dati par ilglaicigu sapju arstésanu ar
zikonotida monoterapiju < 100 pacientiem. Pacientiem, kuri reaggja uz arsté$anu sakotng&ja p&tijjuma
(aptuveni 50% no pacientiem), drosa un efektiva zikonotida lietoSana ar zemu sakuma devu, zemu
titrésanas devu un retakiem titréSanas intervaliem izraisija sapju atviegloSanu ar uzlabotu droSuma
profilu, salidzinot ar augstu sakotngjo devu un atru titréSanu.

Kombinaciju pétijumi ar IT morfiju.

Klmiskie p&tijumi 201 un 202 noradija, ka IT zikonotida un IT morfija kombinacija var efektivi
samazinat sapes un samazinat sistémisko opioidu lietosanu ilgstosa laika perioda pacientiem, kuru
sapes nav iesp&jams adekvati kontrolét, izmantojot vinu maksimali panesamo IT zikonotida devu
(mediana 8,7 pg/diena, vidgja 25,7 pg/diena — petijums 201) vai kombingjot ar tikai ar IT morfiju
(petfjums 202). Ja tiek pievienots IT zikonotids IT morfija devu stabiliz€8anai, tapat ka uzsakot IT
zikonotida monoterapiju, iespgjama psihopatisku blakusparadibu izpausme (pieméram, halucinacijas,
paranoidas reakcijas) vai ar1 var biit nepiecieS$ama medikamentu lietoSanas partrauksana sakara ar
blakusparadibu pastiprinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Zikonotida CSS farmakokinétiskas Tpasibas tika p&titas vienu stundu péc IT infuzijas 1-10 pg
zikonotida pacientiem ar hroniskam sapem. Vel tika petitas plazmas farmakokingtiskas 1pasibas pec
intravenozam devam (0,3-10 pg/kg/24 st). IT un intravenozie farmakokingtiskie dati ir apkopoti
zemak.
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Zikonotida CSS un plazmas farmakokinétiskas Tpasibas [vidéji = SD (vid&ji)]

Ievadi¥anas | Skidru | Pacientu | KL (ml/min) Sd (ml) ty, (st)
cel§ ma skaits
matrik
SS

Intratekalais CSS 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 46+0,9
(0,26) (99) (4,5)

Intravenozais Plazma 21 270 £ 44 30460 + 6366 1,3+0,3
(260) (29320) (1,3)

KL = klirenss; Sd = sadales daudzums; t¥ = sadale

UzsukSanas

P&c vienas stundas IT ievadiSanas (1-10 ug), gan kumulativas iedarbibas (ASC; diapazons: 83,6—
608 ng/h/ml) un lielakas iedarbibas (Cmax; diapazons: 16,4-132 ng/ml) vertibas bija mainigas un
atkarigas no devas, bet paradijas tikai aptuveni proporcionali devam. Plazmas koncentracijas péc
nepartrauktam (> 48 st.) IT infuzijam (< 21,6 pg/diend) bija relativi zemas un parasti
nediagnostic&jamas (piem., apmeéram 80% no plazmas paraugiem, kas panemti no pacientiem ar
sapém, nesatur méramas zales; < 0,04 ng/ml). Netika novérota zikonotida uzkrasana plazma péc
ilgstosas IT ievadiSanas (lidz 9 menesiem).

Izkliede

Vidgjais zikonotida CSS izkliedes tilpums (Sd: 99 ml) ir starp muguras smadzenu CSS daudzumu
(apméram 75 ml) un kop&jo CSS daudzumu (apméram 130 ml). Zikonotids tick sadalits galvenokart
CSS, pirms tas ieiet sistémiska cirkulacija. Sasniedzot sistémisko cirkulaciju, zikonotids tiek sadalits
plasak, balstoties uz plazmas izkliedes tilpumu kas sastada apmeéram 30 1, un sastada tikai 53% no
robezas (nespecifiska) cilveku plazmas proteina.

Biotransformacija

Zikonotids ir peptids, kas sastav no 25 dabiskam L-konfiguracijas aminoskab&m, un ievérojami
nemetaboliz&jas CSS. Péc iziesanas sistémiskaja cirkulacija, zikonotids pirmkart ir jutigs proteolitiskai
Skelsanai, ko veic dazadas universalas peptidazes/proteazes, kas atrodas lielakaja dala organu (piem.,
nieres, aknas, plausas, muskulos utt.), un tadgjadi tiek sadalits peptidu fragmentos un individualas
brivas aminoskabg&s. Razotas brivas aminoskabes uznests $iinu nesgjsisteémas un tas tiks paklautas
normalam starpmetabolismam vai izmantotas ka pamats biitiskiem biosintetiskiem procesiem. Sakara
ar So peptidazu plasu izplatiSanu aknu vai nieru bojajumiem nevajadzetu skart zikonotida sistemisko
klirensu. Dazadu proteolitiskas $kelSanas produktu biologiska aktivitate netika novertéta. Maz
iesp&jams, ka zikonotida Skel$anas produktiem biis ievérojama biologiska aktivitate, jo peptidiem, kas
sastav no atseviskam peptidu cilpu struktiiram, ka tika atklats, ir saisto$a lidziba ar N-tipa sprieguma
jutigiem kalcija kanaliem, kuri ir par dazam lieluma pakapem zemaki neka pamatsastavdala
(zikonotida).

Eliminacija

Vidgjais zikonotida KL (0,38 ml/min) aptuveni atbilst pieaugusa cilvéka CSS apgrozijuma
koeficentam (0,3 — 0,4 ml/min). Tadgjadi, zikonotids tiks izvadits no CSS (vidgjais tv. = 4,6 st.) ar CSS
tilpuma pliismu no CNS caur arahnoidala apvalka barkstinam ar turpmako parnesi sist€émiskaja
cirkulacija. Loti 1€ni cirkulgjosas plazmas zikonotida koncentracijas var novérot péc IT ievadisanas
sakara ar zemu IT infuzijas koeficentu un relativi atru plazmas klirensu. Vidgjais plazmas eliminacijas
pusperiods (t) ir 1,3 st. Zikonofids ir peptids ar relativi mazu molekularo masu (MS = 2639) un to
filtré nieru kamolini, bet tikai minimalais zikonotida daudzums (< 1%) ir atrodams cilvéka urina péc
intravenozas ievadiSanas. Tas notiek tapec, ka lielaka dala izfiltrétas aktivas vielas ir atri uzstkta Stinas
un tiek atri transporteta atpakal uz sisteémisko cirkulaciju.
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Nieru un aknu darbibas traucgjumi

Nav ticis veikts neviens formals pétijums, kas novertétu ietekmi nieru vai aknu traucg€jumu gadijuma;
tomer, nemot vera to, ka peptidazes atrodas dazados kermena organos, nav paredzams, ka nieru vai
aknu trauc€jumi ievérojami ietekmés zikonotida iedarbibu.

Citas TpaSas pacientu grupas
Kaut gan ir pieejami tikai ierobezoti dati, nav neparprotamu rases, auguma, kermena masas, dzimuma
vai vecuma efektu uz CSS zikonotida iedarbibu péc IT ievadisanas.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praksg 1 iedarbiba nav
bitiska.

Subhroniskas nepartrauktas intratekalas infuzijas p&tijumos zurkam un suniem tika noveérota iedarbiba
uz uzvedibu pie devam > 8 reiz€s lielakam neka maksimali ieteicama kliniskas intratekalas infiizijas
deva 21,6 pg/diena (uz mg/kg pamata). Sie efekti tika noteikti, parsniedzot zikonotida farmakologisko
devu, nevis neirotoksisko bojajumu vai mérkorganu toksicitates dél. Novérojumi ieklava parejoSus un
atgriezeniskus neirologiskus efektus, kas ietvéra tremoru, nekoordingtas kustibas un hiper- un
hipoaktivitati.

Ilgstosa N-tipa kalcija kanalu bloka neiralo funkciju ilgstoSas sekas netika novérotas eksperimentos ar
dzivniekiem. Eksperimentos ar dzivniekiem netika pétitas neirologiska signala izmainas. Zikonotids
neinducgja bakterialo g€nu mutaciju un nebija genotoksisks. Netika veikti ilgstosi petijumi uz
dzivniekiem, lai izvert&tu zikonotida kancerogéno potencialu. Tomer, zikonotids neinducgja §tinu
transformaciju in vitro parbaudeé Sirijas kamju embrijiem (SKE) un nepaaugstinaja $tnu proliferaciju
(pirmsaudzgja bojajuma veidosanas) vai apoptozi péc subhroniskas intratekalas iedarbibas suniem.

Reproduktivitates petijumos zurkam netika noveérota iedarbiba uz t€viniem, matite€m tika noverotas
corpora lutea, implantacijas vietu un dzivo embriju skaita samazinasanas. Netika novérotas
blakusparadibas matiSu vairo$anas vai postnatalai attistibai zurkam pie sistemiskas iedarbibas lidz pat
2 300 reizé€m cilveka iedarbibas pie maksimali ieteicamas intratekalas devas.

Zikonotids nebija teratogéns zurkam un trusiem pie iedarbibas < 100 reizes cilvéka plazmas Iimena.
Sie rezultati nenorada uz ievérojamu risku cilvékiem sakara ar relativi augstu sistémisko iedarbibu,
kuru efektus uz zurkam un truSiem nepiecieSams noskaidrot.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Metionins

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (pH reguletajs)

Natrija hidroksids (pH regulétajs)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
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6.3. Uzglabasanas laiks
4 gadi

Uzglabasana lieto$anas laika (at§kaiditas zales)
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 60 dienas pie 37°C.

No mikrobiologiska viedokla, ja zales ir atSkaiditas, tas nekavgjoties jaievada infuzijas stikni. Ja tas
netiek lietotas nekavgjoties, par zalu uzglabasanas laiku un nosacijumiem pirms lieto$anas ir atbildigs
lietotajs, un §is laiks nedrikst parsniegt 24 stundas pie 2°C — 8°C, ja vien at$kaidiSana nav notikusi
kontroléta aseptiska vide.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai
pasargatu to no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni, kas parklats ar fluoru saturosu polimeru.

Katrs flakons satur 20 ml skiduma infuizijam.

Viens flakons iepakojuma.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ja nepiecieSama atskaidiSana, pirms lietoSanas Prialt jaatSkaida aseptiski ar konservantu nesaturosu
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam. Infuzijas sikni izmantojama skiduma
koncentracija nedrikst but mazaka par 5 pg/ml zikonotida argjam siiknim un 25 pg/ml ieks$gjam
stuknim.

Jaievero stingras aseptiskas procediiras infiizijas Skiduma pagatavosanas un siikna uzpildes laika.
Pacientam un veselibas specialistam jazina, ka sagatavot argjas un ieksgjas inftizijas sist€mu un
jaievero piesardzibas pasakumi pret infekciju.

Stknu lietosanai no raZotaja jasanem Ipasas instrukcijas.

Pieradita Prialt kimiska un fizikala saderiba ar implantgjamo Synchromed siikni un argjo
CADD-mikrostikni ar augstak noradito koncentracijas pakapi. Kimiska un fiziologiska stabilitate
lietoSanas laika pieradita 14 dienas pie 37°C Synchromed stikni, kad stiknis ieprieks netika paklauts

zalu iedarbibai. Tapéc sakotngji ievaditais Skidums janomaina péc 14 dienam.

Prialt ir stabils 60 dienas pie 37°C Synchromed stukni, kurs ieprieks tika paklauts zalu iedarbibai.
Stabilitate tika pieradita 21 dienu istabas temperatiira CADD-mikrostkni.

Tehniskie dati ir sniegti tikai ka informacija, un tiem nav jaierobezo veselibas apriipes specialistu
izveEle. Prialt ievadiSanai jaizmanto CE ieziméti siikni, kas ir lidzvertigi Synchromed un
CADD-mikrostkniem.

Stukni, kas ieprieks lietoti citu zalu ievadiSanai, jaizmazga tris reizes ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)

Skidumu injekcijam (bez konservantiem) pirms uzpildit ar Prialt. P&c iesp&jas jasamazina gaisa
ievadiSana stkna rezervuara vai kartridza, jo skabeklis var sabojat zikonotidu.
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Pirms uzsakt arsteésanu, icks€jais stiknis jaizskalo tris reizes ar 2 ml Prialt koncentracija 25 ug/ml.
Prialt koncentracija sakotngja siikni var samazinaties adsorbcijas d€l uz ierices virsmam, un/vai
atSkaidiSanas del ierices starptelpa. Tapéc péc Prialt pirmas lietoSanas rezervuars jaiztukso un
jauzpilda péc 14 dienam. Velak siiknis jaiztukSo un jauzpilda ik péc 60 dienam.

Prialt pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav dalinu un krasas mainas. Skidumu nedrikst lietot,
ja Skiduma krasa izmainijusies, tas kluvis dulkains vai redzamas dalinas.

Tikai vienreiz&jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/302/004 — 20 ml $kidums infuzijam

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 21. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 18. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

Prialt 100 mikrogrami/ml $kidums infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml §kiduma satur 100 ug zikonotida (ziconotide) (acetata veida).
Katrs 1 ml flakons satur 100 pg zikonotida (acetata veida).

Katrs 2 ml flakons satur 200 pg zikonotida (acetata veida).

Katrs 5 ml flakons satur 500 pg zikonotida (acetata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums infuizijam (infuzijam).

Caurspidigs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Prialt ir paredz&ts stipru, hronisku sapju arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nepiecieSama intratekala
(IT) analgézija

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSanu ar zikonotidu var veikt tikai intratekalaja zalu ievadiSana pieredz&jusi arsti.
Pacientiem pirms un péc intratekala zikonotida lietoSanas uzsakSanas un intratekala zikonotida
lietosanas laika, ka arT nekavgjoties p&c depresijas pazimju vai simptomu paradisSanas javeic
neiropsihiatrisks noveértéjums (skatit 4.3., 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

Zalu lietoSanas uzsaksana

Zikonotida sakuma deva nedrikst bit lielaka par 2,4 pg/diena, un ta jatitré atseviski katram pacientam,
pamatojoties uz analgetisko atbildes reakciju un nevélamajam blakusparadibam.

Devas titresana

Katra devas titréSanas reizg izvert&jiet devu lietosanas prasibas un p&c nepiecieSamibas pielagojiet
stikna infuzijas plismas atrumu, lai sasniegtu jaunu devu.

Pacienta devu var titrét ar soli < 2,4 pg/diena Iidz maksimalajai devai 21,6 pg/diena. Minimalais
intervals starp devas paaugstinasanas reiz€m ir 24 stundas; ieteicamais intervals droSuma apsvérumu
del ir vismaz 48 stundas.

Maksimala dienas deva ir 21,6 pg/diena (0,9 pg/h).
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Devas mediana, ar kuru novérojama atbildes reakcija, ir aptuveni 6,0 ug/diena, un placebo kontrolétos
kliniskajos p&tijumos aptuveni 75% pacientu ar atbildes reakciju bija nepieciesama deva

< 9,6 pg/diena. Tomér, lai ierobezotu nopietnu nevélamo blakusparadibu rasanos, zinojumi par
kliisko praksi norada, ka pacientiem ar atbildes reakciju var biit nepiecieSama mazaka dienas deva —
aptuveni 3,0-4,5 pg/diena vai mazak.

Pielagojiet intratekala zikonotida devu atbilstoSi sapju smaguma pakapei, pacienta atbildes reakcijai uz
terapiju un blakusparadibu bieZzumam.

Vispariga blakusparadibu arstésana

NepiecieSamibas gadijuma devu var samazinat par jebkuru daudzumu (ieskaitot infiizijas
partrauksanu) blakusparadibu arstésanai.

Arstesanas partrauksana

Arstésana japartrauc, ja ta nav efektiva vai efektivitate nav pietiekama, ko definé ka sapju
samazina$anos par mazak neka 20%, lietojot maksimali panesamo devu. Arstam vienmer janoverte
eguvums un risks katram pacientam individuali.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti petijumi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem. Ievadot zikonotidu pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem, jaievero piesardzibas pasakumi.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav veikti petijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Ievadot zikonotidu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem, jaievero piesardzibas pasakumi.

Gados vecaki pacienti, kuru vecums ir > 65 gadi

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Tomer janem vera, ka nieru un/vai aknu mazspgja
visbiezak novérota > 65 gadus veciem pacientiem.

Pediatriskd populdcija
Zikonotida droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Intratekalai lietoSanai.

Zikonotids jaievada ka nepartraukta infiizija caur intratekalo katetru, izmantojot argjo vai ieksgjo
implant€to mehanisko infiizijas stkni, kas sp€j ievadit precizu infiizijas daudzumu. Ta ka sekundara
meningita risks pec ilgstosas intratekalas telpas katetrizacijas ir lielaks, lietojot argja katetra infiizijas
sisteému, ieteicams izmantot icksg€jas sisteémas zikonotida ievadiSanai ilgakajos periodos (skatit

4.4. apakSpunktu). Argja katetra sisttmu vajadzetu lietot tikai tad, ja nevar implantet iek$&jo sisteému.

Kad jaievada neliela zikonotida deva, piem&ram, sakot titréSanu, zikonotids pirms lietoSanas jaatskaida
ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam bez konservantiem (skatit 6.6. apakSpunktu).

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
LietoSana kopa ar IT kimijterapiju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Anamngzg psihoze, lietojot zikonotidu.

Anamn@zg pa$navibas méginajums vai suicidalas domas, lietojot zikonotidu (skatit 4.2., 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Infekcija mikroinfuizijas injekcijas vieta, nekontrol€tas asinoSanas diatéze un mugurkaula kanala
obstrukcija, kas trauce cerebrospinala skidruma (CSS) cirkulaciju.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem pirms un pé&c intratekala zikonotida lietoSanas un ta lietoSanas laika, ka arT nekavgjoties pec
depresijas pazimju vai simptomu paradiSanas javeic neiropsihiatrisks novertéjums (skatit 4.3., 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Apriipetajiem nekav€joties jasazinas ar arstu, ja pacientam rodas potenciali dzivibu apdraudosu
blakusparadibu simptomi.

Ilgsto$a lietoSana

Kaut ar1 zikonotids tika pétits ilgtermina, atklatos efektivitates un droSuma kliniskajos p&tijumos,
netika veikti kontroléti petijumi, kas ilga vairak par 3 ned€lam (skatit 5.1. apaksSpunktu). Netika
izsl€gta ilgstosa vietgja toksiska iedarbiba uz muguras smadzeném, ar to saistiti kliniskie dati ir
ierobezoti (skatit 5.3. apakSpunktu). Tapéc ilgstosas arstéSanas gadijuma jaievero piesardzibas
pasakumi.

Infekciju risks

Zalu ievadiSana intratekalaja (IT) cela ietver potenciali smagu infekciju risku, tadu ka meningits, kas
var apdraudet dzivibu. Sakara ar mikroorganismu iek]asanu caur katetru vai infiizijas sistému nejausu
infic€Sanu, meningits ir zinama komplikacija zalu intratekalai ievadiSanai, Tpasi lietojot argjas
sistémas.

Pacientiem un arstiem jauzmanas, ja paradas meningita tipiskie simptomi un pazimes.

Katetra gala zemaks novietojums var samazinat ar zikonotidu saistitu neirologisku blakusparadibu
biezumu. Rupigi jaapsver katetra gala novietojums, lai nodrosinatu adekvatu pieeju muguras
nociceptiviem segmentiem, samazinot zalu koncentraciju smadzenu [imenos.

Tikai neliels skaits pacientu vienlaicigi sanéma sist€misko kimijterapiju un IT zikonotidu. Jaievéro
piesardzibas pasakumi, ievadot zikonotidu pacientiem, kas sanem sist€misko kimijterapiju (skatit
4.5. apak$punktu).

Kreatinkinazes limena paaugstinaSanas

Kreatinkinazes limena paaugstinasanos, kas parasti norit bez simptomiem, biezi novero pacientiem,
kuri lieto intratekalo zikonotidu. Kreatinkinazes limena progresgjosu paaugstinasanos novéro retak.
Tomer ieteicama kreatinkinazes [imena noverosana. Kreatinkinazes limena progresgjosas
paaugstinasanas vai klniski nozimigas paaugstina$anas gadijuma vienlaicigi ar miopatijas vai
rabdomiolizes kliniskam pazimém jaapsver zikonotida lietoSanas partrauksana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot anafilaktisko Soku, netika novérotas kliiskos pe&tijjumos un IT
cela ievadita zikonotida imunogenitate ir zema. Tomér nevar izslégt smago alergisko reakciju iesp&ju
un ir sanemti spontani zinojumi par anafilaktiskam reakcijam.
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Kognitivas un neiropsihiskas blakusparadibas

Biezi novéro kognitivas un neiropsihiskas blakusparadibas pacientiem, kurus arst€ ar zikonotidu.
Kognitivie trauc&jumi parasti paradas péc dazam arsté€Sanas nedélam. Pacientiem, kurus arste ar
zikonotidu, noverotas akiito psihisko trauc€jumu epizodes, tadas ka halucinacijas, paranoidalas
reakcijas, naidigums, agresivitate, delirijs, psihoze un maniakalas reakcijas. Ja attistas kognitivo
traucgjumu vai neiropsihisko blakusparadibu pazimes vai simptomi, zikonotida deva jasamazina vai ta
lietoSana japartrauc, bet jaizverte ari citi veicinosie iemesli. Zikonotida kognitivas reakcijas ir
atgriezeniskas 1-4 nedelu laika péc zalu lietoSanas partrauksanas, bet dazos gadijumos tas var
saglabaties. Pirms un péc zikonotida intratekalo infuziju saksanas ieteicams, ka pacientus noverte
neiropsihiatrijas specialists.

Pacientiem ar stipram hroniskam sapém ir lielaks pa§navibu un pasnavibas méginajumu biezums, neka
vidgji populacija. Jutigiem pacientiem zikonotids var izraisit vai pastiprinat depresiju, kas saistita ar
pasnavibas risku. Zinams, ka pacientiem, kuriem anamng€ze pirms arstéSanas uzsaksanas ir ar
pasnavibu saistiti notikumi, ir lielaks pasnavniecisku domu vai suicidalas uzvedibas risks, un vini
arst€Sanas laika riipigi jauzrauga. Pacientiem (un pacientu aprupé&tajiem) jadod noradijumi versties péc
mediciniskas palidzibas, ja paradas suicidalu domu vai uzvedibas pazimes. Pacienti, kuriem anamnéze
ir pas$navibas méginajums, lietojot zikonotidu, nedrikst atkartoti lietot zikonotidu. Zikonotids ir
kontrindicéts pacientiem, kuriem anamnéze ir pas$navibas méginajums vai suicidalas domas, lietojot
zikonotidu (4.3. apakSpunkts).

Centralas nervu sistémas (CNS) nomakums

Pacientiem zikonotida lietoSanas laika tika novérota apzinas nomaksana. Pacients parasti paliek pie
samanas un elposana nav nomakta. Lekme var pariet pati, bet zikonotida lietoSana ir japartrauc, kamer
beidzas lekme. Sadiem pacientiem turpmaka zikonotida lieto§ana nav ieteicama. Jaapsver CNS
nomacoso zalu vienlaicigas lietoSanas partrauksana, jo tas var novest pie uzbudinajuma
samazinasanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Formali mijiedarbibas kliniskie petijumi starp zikonotidu un citam zalém nav veikti. Tomér zema
zikonotida koncentracija plazma, universalas peptidazes metabolisms un relativi zems plazmas
saistoSais proteins (skatit 5.2. apakSpunktu) padara neiespgjamu uz metabolisma balstttu mijiedarbibu
vai plazmas proteina aizstasanas tipa mijiedarbibu starp zikonotidu un citam zaleém.

Nav klinisko datu par IT kimijterapiju un IT zikonotida mijiedarbibu. Zikonotids ir kontrindicé&ts
vienlaicigai lietosanai ar IT kimijterapiju (skatit 4.3. apakSpunktu).

Tikai neliels skaits pacientu saneéma sistemisko kimijterapiju un IT zikonotidu. Jaievéro piesardzibas
pasakumi, ievadot zikonotidu pacientiem, kas sanem sist€misko kimijterapiju (skatit
4.4, apakspunktu).

Zales, kas ietekm@ 1pasas peptidazes/proteazes, neietekmé zikonotida plazmas iedarbibu. Balstoties uz
loti ierobezotiem kliniskiem pétijumiem, angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoriem (piem.,
benazeprils, lizinoprils un moeksiprils) un HIV proteazes inhibitoriem (piem., ritonavirs, sakinavirs,
indinavirs) nav izteiktas ietekmes uz plazmas zikonotida iedarbibu.

Zikonotids neiedarbojas uz opiatu receptoriem. Ja, uzsakot zikonotida terapiju, partrauc opiatu
lietoSanu, opiatu lietoSanas partrauksanai jabut pakapeniskai. Pacientiem, kuriem atcel IT opiatus,
dazu ned€lu laika pakapeniski jasamazina IT opiatu inflizijas deva un ta jaaizstaj ar ieksgjas lietoSanas
opiatu lidzvertigu devu. IT morfija devu stabilizéSanai iesp&jama IT zikonotida pievienoSana (skatit
5.1. apakSpunktu), bet tam nepiecieSams pieverst ipasu uzmanibu, jo petijuma 202, neskatoties uz
zemajam zikonotida devam, tika noverota augsta nevélamu neiropsihiatrisko reakciju (kur dazas no
tam bija smagas) incidence (apjukums/anormala domasana, paranoidalas reakcijas un halucinacijas,
anormala gaita). Pievienojot IT zikonotidu IT morfijam, tika noverota vemSana un anoreksija, ka ar
perifera tiska. IT morfija pievienoSana IT zikonotida devu stabilizéSanai ir labak panesama (ir ticis
zinots par niezi) (skatit 5.1. apakSpunktu).

22



Novérota miegainibas bieZuma palielinasanas, ievadot zikonotidu vienlaicigi ar sistémisko baklofénu,
klonidinu, bupivakainu vai propofolu, tad€] pagaidam So zalu vienlaiciga lietosana bitu jaizslédz.

Nayv kliisko datu par dal&jo opioidu agonistu (piem., buprenorfina) vienlaicigu lietoSanu ar
zikonotidu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par zikonotida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.
P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Zikonotidu grutniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Baro$ana ar kruti

Nayv zinams, vai zikonotids/metaboliti izdalas cilvéka piena.
Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Prialt japienem, izvertgjot
ieguvumu no baro$anas ar kriiti b€rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Ipasi petijumi, lai novertetu zikonotida lietoSanas ietekmi uz cilveku fertilitati, nav veikti. P&tijuma par

lutea (dzelteno kermenu), implantacijas vietu un dzivo embriju skaits (skatit 5.3. apakSpunktu).
4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Prialt méreni ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Zikonotids var izraisit apjukumu, miegainibu un citas neirologiskas blakusparadibas, tapéc pacientiem
jaiesaka nevadit transportlidzekli un nestradat ar mehanismiem.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nepartrauktas intratekalas infiizijas veida ievadita zikonotida droSums ir novertets vairak neka
1400 pacientiem, kas piedalijas akiito un hronisko sapju kliniskos p&tijumos. ArstéSanas ilgums
svarstijas no vienas stundas bolus infuzijas lidz vairak neka 6 gadu ilgstosai lietoSanai. Vidgjais
iedarbibas laiks bija 43 dienas. Infuzijas devas bija 0,03—912 pg/diena, ar vid&jo beigu devu
7,2 pg/diena.

Klmiskos petijumos 88% pacientu noveroja blakusparadibas. Visbiezakas blakusparadibas, kas
novérotas ilglaicigos kliniskos pétijumos, bija reibonis (42%), slikta dtsa (30%), nistagms (23%),
apjukuma stavoklis (25%), anormala gaita (16%), atminas traucgjumi (13%), neskaidra redze (14%),
galvassapes (12%), asténija (13%), vemsana (11%) un miegainiba (10%). Lielaka dala blakusparadibu
bija nelielas vai m&renas un ar laiku pargaja.
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Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas intratekalajos kliskajos p&tijumos ar zikonotidu
(1slaicigas un ilgstosas iedarbibas), tabula apkopotas p&c sastopamibas raditajiem, ja vien nav noradits
citadi. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biezuma samazinajuma seciba.

Loti biezi (>1/10)

Biezi (>1/100 lidz <1/10)
Retak (=1/1 000 lidz <1/100)
Reti (>1/10 000 lidz <1/1 000)

Loti reti (<1/10 000)

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Organu sistemu | Loti bieZi Biezi Retak Nav zinams
klasifikacija

Infekcijas un sepse, meningits

infestacijas

Imiinas sistémas anafilaktiska
trauc€jumi reakcija?

Vielmainas un

samazinata &stgriba,

nervozitate, afekta
labilitate, izmainas
psihiskaja stavokli,
palielinata trauksme,
palielinats apjukums

uztures anoreksija

traucgjumi

Psihiskie apjukuma trauksme, dzirdes delirijs, psihotiskie

traucgjumi stavoklis halucinacijas, trauc€jumi, domas par
bezmiegs, pasnavibu, pa$navibas
uzbudinamiba, mgeginajums, blokétas
dezorientacija, domas, anormali
halucinacijas, redzes | sapni, agresivitate
halucinacijas,
depresija, paranoja,
aizkaitinamiba,
depresijas
saasinajums,
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Organu sistemu
klasifikacija

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinams

Nervu sistémas
traucgjumi

reibonis,
nistagms,
atminas
traucgjumi,
galvassapes,
miegainiba

dizartrija, amn&zija,
garsas traucgjumi,
tremors, lidzsvara
trauc€jumi, ataksija,
afazija, dedzinosa
sajuta,
nomierinasanas,
paresteézijas,
hipoestezija,
uzmanibas
trauc€jumi, runas
traucgjumi,
arefleksija,
koordinacijas
traucgjumi,
posturalais reibonis,
kognitivie
traucgjumi,
hiperestezija,
hiporefleksija,
garSas zudums,
nomakta apzina,
jutiguma traucgjumi,
ozas traucgjumi,
intelektualas
darbibas traucgjumi

nesakarigums,
bezsamana, koma,
stupors, konvulsijas,
cerebrovaskularie
traucgjumi,
encefalopatija

Acu bojajumi

neskaidra
redze

diplopija, redzes
traucgjumi,
fotofobija

Ausu un labirinta
bojajumi

vertigo, tinits

Sirds funkcijas
traucgjumi

priekSkambaru
fibrilacija

Asinsvadu
sistémas
traucgjumi

ortostatiska
hipotensija,
hipotensija

Elposanas
sistémas
traucgjumi,
kriisu kurvja un
videnes slimibas

aizdusa

respiratorais distress

Kunga-zarnu slikta dusa, caureja, sausums dispepsija
trakta trauc€jumi | vemsana mutg, aizciet€jums,

slikta dusa, sapes

vedera augsdala
Adas un nieze, pastiprinata izsitumi
zemadas audu sviSana
bojajumi

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas
bojajumi

sapes loceklos,
mialgija, spazmas
muskulos, krampyji
muskulos, muskulu

rabdomiolize, miozits,

muguras sapes,
muskulu raustiSanas,
kakla sapes
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ievadiSanas vieta

tiiska, drebuli,
gibonis, sapes kratis,
aukstuma sajuta,
sapes, nervozitates
sajuta, pastiprinatas
sapes

Organu sistemu | Loti bieZi Biezi Retak Nav zinams
klasifikacija

vajums, artralgija,

perifera tiska
Nieru un urina retence, urina | akiita nieru mazspéja
urinizvades aizture, sapiga un
sisteémas apgrutinata
traucgjumi uring$ana, urina

nesaturéSana
Vispargji gaitas nogurums, apgriitinata staigasana
trauc€jumi un trauc€jumi, hipertermija,
reakcijas asténija letargija, periféra

Izmeklgjumi

paaugstinats kreatina
fosfokinazes Itmenis
asinis, samazinata
kermena masa

elektrokardiogrammas
anormalitates,
paaugstinats aspartata
aminotransferazes un
kreatina fosfokinazes
MM Iimenis asinTs,
paaugstinata kermena
temperatura

a. No spontaniem zinojumiem

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Meningits

Zalu ievadiSanai intratekala cela ir potenciali smagu infekciju risks, tadu ka meningits, kas var
apdraudet dzivibu. Pacientiem un arstiem jauzmanas, ja paradas meningita tipiskie simptomi un

pazimes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kreatina fosfokinazes limena paaugstinasanas

Kreatina fosfokinazes Iimena paaugstinasanas parasti norit€ja bez simptomiem. Kreatinkinazes limeni

ieteicams kontrolét. Kreatina fosfokinazes Iimena progresgjosas vai nozimigas paaugstinasanas un
vienlaikus nov&rotu miopatijas vai rabdomiolizes klinisku pazimju gadijuma jaapsver zikonotida
lietoSanas partrauksana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar CNS saistitas nevélamds blakusparadibas

Pacientiem, kurus arsté ar zikonotidu, bieZi novéro kognitivas un neiropsihiskas blakusparadibas.
Kognitivie traucgjumi parasti paradas péc dazam arstéSanas nedelam. Pacientiem, kurus arste ar
zikonotidu, noverotas akiitu psihisku trauc€jumu epizodes, piem&ram, halucinacijas, paranoidalas
reakcijas, naidigums, agresivitate, delirijs, psihoze un maniakalas reakcijas. Ja attistas kognitivo

trauc€jumu vai neiropsihisko blakusparadibu pazimes vai simptomi, zikonotida deva jasamazina vai ta

lietoSana japartrauc, bet jaizverte ari citi veicinosie c€loni. Zikonotida kognitiva iedarbiba ir
atgriezeniska parasti 1-4 nedelu laika p&éc zalu lietoSanas partrauksanas, bet dazos gadijumos ta var

saglabaties.

Pieejamie dati neizsledz paaugstinata pasnavibas riska iesp&ju, lictojot zikonotidu. Prialt ir
kontrindicéts pacientiem, kuriem anamnéze ir pas$navibas méginajums vai suicidalas domas, lietojot
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zikonotidu (4.3. apakSpunkts). Pacientiem pirms un p&c intratekala zikonotida lietoSanas uzsaksanas
ieteicams veikt neiropsihiatrisku novért§jumu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

P&tijumos ar intravenozu infuziju veseli viriesi — brivpratigie sané€ma zikonotidu devas Iidz
70 000 pg/diena vai 3 200 reizes maksimalo ieteicamo dienas intratekalas infiizijas devu. Gandriz
visiem pacientiem, kas sanéma lielas zikonotida devas intravenozi, tika noverota posturala hipotensija.

Maksimala ieteicama intratekala deva ir 21,6 pg/diena. Maksimala paredzgta intratekala zikonotida
deva kliniskos p&tijumos sastadija 912 pg/diena pec pieaugosas titréSanas 7 dienu laika.

Simptomi

Viena kliniska pétijuma virietis — véza slimnieks sanéma nejausu IT zikonotida pardozgsanu 744 pg
24 stundu laika (31 pg/stunda) un atsaka arst€Sanu ar paredz€to devu péc sapju intensitates vizuala
analoga skala (SIVAS) samazinasanas no 82 lidz 2,5 mm. Daziem pacientiem, kas sanéma intratekalas
devas, kuras parsniedza maksimalo ieteicamo devu, novéroja pastiprinatus farmakologiskos efektus,
piem., ataksiju, nistagmu, reiboni, stuporu, nomaktu apzinu, muskulu spazmas, apjukuma stavokli,
sedaciju, hipotensiju, afaziju, runas traucgjumus, sliktu diisu un vemsanu. Nebija noradijumu par
respiratoru nomaksanu. Lielaka dala novérotu pacientu atguvas 24 stundu laika p&c zalu atcelSanas.

Kontrole
Pacientiem péc pardozesanas javeic vispargjie mediciniskie atbalsta pasakumi, kamér netiks likvidets
zalu pastiprinatais farmakologiskais efekts.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsapju lidzekli, citi pretsapju un pretdrudza Iidzekli, ATK kods:
N02BG08

Darbibas mehanisms

Zikonotids ir w-konopeptida sintetiskais analogs, MVIIA, kas tika atrasts Conus magus jiiras gliemeza
inde. Tas ir N-tipa kalcija kanalu blokators NKKB (NCCB — N-type calcium channel blocker). NKK
regul€ neiromediatoru izdali specifiskos neironos, kuri atbild par sapju apstradi muguras smadzengs.
Savienojuma ar Siem neiraliem NKK zikonotids inhib& pret spriegumu jutigu kalcija plismas primaros
centrtieces nociceptoros, kas beidzas muguras smadzenu mugurgja raga virspusgjos slanos. Savukart,
tas inhib€ to neiromediatoru izdali (ieskaitot vielu P) un tadejadi muguras smadzenu sapju signala
paradiSanos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kaut gan tika noverotas statistiski nozZimigas saistibas un pienemama korelacija starp iedarbibu uz
cerebrospinalo dkidrumu CSS (CSF — cerebrospinal fluid) un (ASC, Cmax) klinisko reakciju pakapi 1
stundu péc IT ievadiSanas, tomer netika noteiktas labi defin€tas saistibas starp devu, koncentraciju un
atbildi. Daudzi pret terapiju uznémigi pacienti sanem gandriz maksimalo pretsapju lidzeklu devu dazu
stundu laika p&c piemerotas devas iedosanas. Tomer, daziem pacientiem maksimalie efekti var tikt
aizkaveti. Nemot vera atsapinasanu un blakusparadibas pie lidzigam devam, ieteicamais minimalais
intervals starp devu palielinasanas reizém ir 24 stundas; ieteicamais intervals drosuma apsvérumu del
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ir vismaz 48 stundas. Ja nepieciesams, devu var samazinat par jebkuru daudzumu (ieskaitot infizijas
partrauksanu), lai novérstu blakusparadibas.

Zema plazmas iedarbiba notiek IT infuzijas laika sakara ar zemu ieteiktu IT infuzijas raditaju un

relativi atru plazmas attiriSanos (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadgjadi ar sistemisko iedarbibu saistitiem
farmakologiskiem efektiem jabit minimaliem.

Devas mediana, kuru lietojot novéroja atbildes reakciju ir aptuveni 6,0 pg/diena, un placebo
kontrol&tos klmiskajos petijumos aptuveni 75% pacientu ar atbildes reakciju bija nepiecieSama deva
< 9,6 pg/diena. Tomér, lai ierobezotu nopietnu nevélamo blakusparadibu rasanos, zinojumos no
kliniskas prakses noradits, ka pacientiem ar atbildes reakciju ir nepiecieSama mazaka dienas deva —
aptuveni 3,0-4,5 pg/diena vai mazak.

Lai ierobezotu nopietnu nevélamo blakusparadibu biezumu, ir ieteicama maza sakuma deva un l€nas
titréSanas intervals, vienmer nemot vera Sauru terapeitiskas darbibas platumu. leteicama maksimala
deva ir 21,6 pg/diena.

Tomeér, kliniskos p&tijumos tika noverots, ka pacienti, kas panes devas 21,6 pg/diena p&c lenas
titréSanas 3—4 ned€lu perioda, galvenokart panes lielakas devas Iidz pat 48,0 pg/diena.

Nav pieradijumu par farmakologiskas tolerances attistibu pret zikonotidu pacientiem. Tomer, nemot
veéra ierobeZotus datus, nevar izslégt tolerances attistibu. Javeic intratekala katetra caurlaidibas
parbaude, ja nepiecieSama zikonotida deva pakapeniski pieaug un nav ieguvuma vai blakusparadibu
pieauguma.

Alternativi devu reZimi, pieméram, mazaku zikonotida devu ievades saksana un ievadiSana bolus
injekciju veida, izpétiti tikai dazos petijumos, par kuriem pieejami dati literatra.

Petijumi par bolus ievadi liecina, ka devu ievadiSana bolus veida var noderet to pacientu noteikSana,
kam varetu bt ieguvumi no zikonotida lietoSanas ilgtermina, tomér bolus ievade var izraisit vairak
blakusparadibu neka p&c nepartrauktam inflizijam. Sie pétijumi vedina domat, ka alternativie
zikonotida ievadiSanas pan€mieni ir iesp&jami, tomer ierobezota pacientu skaita del rezultati ir
neparliecinosi un Sobrid nav pietiekami pieradijumi, lai izteiktu galigus ieteikumus alternativiem devu
ievades reZimiem.

Klimiska efektivitate un drosums
Tika veikti tris placebo kontroléti IT zikonotida kliniskie p&tijumi.

Divi Tstermina pétijumi, 95-001 (laundabigas sapes) un 96-002 (nelaundabigas sapes), kas ieklauj

366 pacientus, pieradija intratekala zikonotida efektivitati stipru hronisku sapju arst€sana, izmantojot
procentu izmainas sapju intensitates vizuala analoga skala SIVAS (VASPI — visual analog scale of
pain intensity) ka pirmo efektivitates mérfjumu. Sie pétfjumi bija Tstermina, 5 un 6 dienas attiecigi, un
tajos lietoja atraku devu palielinasanu un lielakas devas neka ieteikts 4.2. apaks$punkta.
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Pétijuma 95-001 efektivitates rezultati (laundabigas sapes un nelaundabigas sapes, Staats et al. 2004)

Sakotnéja rezultata nozimeéjums

Parametrs Zikonotids (n = 71) Placebo (n = 40) p-vértiba

Vidgjais SIVAS rezultats 74,1 (+ 13,82) 77,9 (£ 13,60) _
sakumpunkta, mm (SN)
Vidgjais SIVAS rezultats 35,7 (x 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
sakotngjas titréSanas beigas,
mm (SN)
SIVAS rezultata uzlaboSanas 51,4 (+ 43,63) 18,1 (£ 28,28) < 0,001
% sakotngjas titréSanas beigas
(SN)
Reaggjusie pacienti® n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Zikonotida sakuma deva 9,6 ug/diena (0,4 pg/h)
TitréSanas bieZums ik pec 12 h
Izmainita® sakuma deva 2,4 ng/diena (0,1 pg/h)

vai mazaka
Izmainitais® titré$anas ik p&c 24 h Iidz
biezums maksimalajai devai vai

analgezijai
Deva titrésanas beigas (ug/st)

Vidgji 0,91
Mediana 0,60
Diapazons 0,074 -9,36

2Reaggjusi pacienti tika noteikti ka pacienti, kuriem 1) novéroja > 30% SIVAS (sapju intensitates
vizuala analoga skala) rezultatu samazinasanos salidzinajuma ar sakumpunktu; 2) vienlaicigi sanéma
stabilus vai samazinatus opioidu pretsapju lidzeklus; un 3) bija nemainigs opiatu tips no preinfuzijas,
ja san@ma opiatus.

bProtokola grozijumi labakas panesamibas nodrosinasanai bija nepiecieSami péc liela neirologisko
nevélamo blakusparadibu skaita paradiSanas, kam sekoja liels arstéSanas partraukSanas gadijumu
skaits. Nevélamas blakusparadibas bija atgriezeniskas, un to biezums samazinajas lidz ar sakotngjas
devas samazinasanu un retaku titréSanu.

P&tijuma ilgums: piecas dienas.

SN — standarta novirze.
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Efektivitates rezultati no pétijuma 96-002 (nelaundabigas sapes, Wallace et al. 2006)

Sakotnéja rezultata nozimeéjums
Parametrs Zikonotids (n = 169)° Placebo (n = 86) p-vértiba
Vidgjais SIVAS rezultats 80,1 (+ 15,10) 76,9 ( 14,58) _
sakumpunkta, mm (SN)
Vidgjais SIVAS rezultats 54,4 (x 29,30) 71,9 (x 30,93) _
sakotngjas titré$anas beigas,
mm (SN)
SIVAS rezultata uzlaboSanas 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
% sakotngjas titréSanas beigas
(SN)
Reaggjusi pacienti® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) <0,001
Zikonotida sakuma deva 9,6 ug/diena (0,4 pg/h)
TitréSanas biezums ik pec 24 h Iidz
analgézijai, maks. devai
vai blakusparadibai
Titrésanas laiks (h) un deva 0-24 0,4
(ng/h) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 5,3
120-144 7,0
Izmainita® sakuma deva 2,4 pg/diena (0,1 pg/h)
IzmainTtais® titréSanas ik p&c 24 h Iidz
biezums maksimalajai devai vai
analgezijai
Deva titrésanas beigas (pg/hr)
Vidgji 1,02
Mediana 0,50
Diapazons 0,019 - 9,60

aReaggjusi pacienti tika noteikti ka pacienti, kuriem 1) novéroja > 30% SIVAS rezultatu
samazinasanos salidzinajuma ar sakumpunktu; 2) vienlaicigi sanéma stabilus vai samazinatus opioidu
pretsapju lidzeklus; un 3) bija nemainigs opiatu tips no preinfiizijas, ja san@ma opiatus.

b164 pacientiem bija zikonotida SIVAS rezultati titré$anas beigas.

‘Protokola grozijumi labakas panesamibas nodro§inasanai bija nepiecieSami, jo, lictojot liclas devas,
radas blakusparadibas.

Pétfjuma ilgums: sesas dienas un papildu 5 dienu uzturésanas periods, kura laika pacienti ar atbildes
reakciju uz zikonotidu veic ambulatoras vizites.

SN — standarta novirze.

Sapju etiologija petijumos 95-001 (laundabigas sapes) un 96-002 (nelaundabigas sapes) bija dazadas
un ietvera sapes kaulos (n = 38), galvenokart kaulu metastazu dél (n = 34), mielopatiju (n = 38), pusei
no viniem bija mugurkaula ievainojums ar paralizi (n = 19), neiropatiju (n = 79), radikulopatiju

(n = 24), sapes mugurkaula (n = 91), galvenokart neveiksmigas mugurkaula operacijas dél (n = 82), un
citas etiologijas (n = 82). Daziem pacientiem bija vairak par vienu sapju c€loni. IT zikonotida
efektivitate bija acimredzama visas grupas.

Petfjums 301 (n = 220) bija ilgstoss (21 dienu), kas ieklava piesardzigaku titréSanu un IT zikonotida
zemakas devas, taja piedalijas visgriitak arst€jamo pacientu grupa no tris p&tijumiem. Visiem
pacientiem pé&tjjuma 301 IT terapija kopa ar pretsapju Iidzekliem bija neveiksmiga un vinu arsti
uzskatija, ka 97% pacientu bija griti arst€jami, lietojot paslaik pieejamas arst€Sanas metodes. Lielakai
dalai bija sapes mugurkaula (n = 134), Tpasi péc neveiksmigas mugurkaula operacijas (n = 110);
mazakam skaitam bija neiropatija (n = 36). Tikai pieciem pacientiem bija laundabigas sapes. Primarais
kritiskais punkts bija procentu izmainas SIVAS skala. IT zikonotida efektivitate pétijuma 301 bija
zemaka neka divos ieprieksgjos 1slaicigos pétijumos. Blakusparadibu biezums un smagums ari bija
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zemaki, kas galvenokart bija zemakas sakuma devas 2,4 ug/diena (0,1 ug/h) rezultats. TitréSana tika
atlauta p€c vismaz 24 stundam, un devu titréSanas soli bija ierobezoti Iidz 1,2-2,4 png/diena.

Efektivitates rezultati no pétijuma 301 (refraktaras sapes; Rauck et al. 2006)

Sakotnéja rezultata nozimejums
Parametrs Zikonotids (n = 112) Placebo (n = 108) p-vértiba

Vidgjais SIVAS rezultats 80,7 (+ 14,98) 80,7 (x 14,91) -
sakumpunkta, mm (SN)
Vidgjais SIVAS rezultats 67,9 (+ 22,89) 74,1 (+ 21,28) _
sakotngjas titréSanas beigas,
mm (SN)
SIVAS rezultata uzlaboSanas % 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
sakotngjas titrésanas beigas
(SN)
Reaggjusi pacienti® n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Zikonotida sakuma deva 2,4 ug/diena

(0,1 pg/h)
TitréSanas biezums vismaz 24 h
TitréSanas deva lerobezota lidz 1,2—

2,4 pg/diena (0,05-

0,10 pg/h)

Deva titréSanas beigas (pg/hr)
Vidgji 0,29
Mediana 0,25
Diapazons 0,0-0,80

2Reaggjusi pacienti tika noteikti ka pacienti, kuriem novéroja > 30% SIVAS rezultatu samazinasanos
salidzinajuma ar sakumpunktu.

Pétfjuma ilgums: 21 diena.

SN — standarta novirze.

P&cregistracijas pieredze

P&c registracijas atlaujas sanemsanas tika public&ti realas prakses dati par ilglaicigu sapju arstésanu ar
zikonotida monoterapiju < 100 pacientiem. Pacientiem, kuri reaggja uz arsté$anu sakotng&ja p&tijjuma
(aptuveni 50% no pacientiem), drosa un efektiva zikonotida lietoSana ar zemu sakuma devu, zemu
titrésanas devu un retakiem titréSanas intervaliem izraisija sapju atviegloSanu ar uzlabotu droSuma
profilu, salidzinot ar augstu sakotngjo devu un atru titréSanu.

Kombinaciju pétijumi ar IT morfiju.

Klmiskie p&tijumi 201 un 202 noradija, ka IT zikonotida un IT morfija kombinacija var efektivi
samazinat sapes un samazinat sistémisko opioidu lietosanu ilgstosa laika perioda pacientiem, kuru
sapes nav iesp&jams adekvati kontrolét, izmantojot vinu maksimali panesamo IT zikonotida devu
(mediana 8,7 pg/diena, vidgja 25,7 pg/diena — petijums 201) vai kombingjot ar tikai ar IT morfiju
(petfjums 202). Ja tiek pievienots IT zikonotids IT morfija devu stabiliz€8anai, tapat ka uzsakot IT
zikonotida monoterapiju, iespgjama psihopatisku blakusparadibu izpausme (pieméram, halucinacijas,
paranoidas reakcijas) vai ar1 var biit nepiecieS$ama medikamentu lietoSanas partrauksana sakara ar
blakusparadibu pastiprinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Zikonotida CSS farmakokinétiskas Tpasibas tika p&titas vienu stundu péc IT infuzijas 1-10 pg
zikonotida pacientiem ar hroniskam sapem. Vel tika petitas plazmas farmakokingtiskas 1pasibas pec
intravenozam devam (0,3-10 pg/kg/24 st). IT un intravenozie farmakokingtiskie dati ir apkopoti
zemak.
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Zikonotida CSS un plazmas farmakokinétiskas Tpasibas [vidéji = SD (vid&ji)]

Ievadi¥anas | Skidru | Pacientu | KL (ml/min) Sd (ml) ty, (st)
cel§ ma skaits
matrik
SS

Intratekalais CSS 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 46+0,9
(0,26) (99) (4,5)

Intravenozais Plazma 21 270 £ 44 30460 + 6366 1,3+0,3
(260) (29320) (1,3)

KL = klirenss; Sd = sadales daudzums; t¥ = sadale

UzsukSanas

P&c vienas stundas IT ievadiSanas (1-10 ug), gan kumulativas iedarbibas (ASC; diapazons: 83,6—
608 ng/h/ml) un lielakas iedarbibas (Cmax; diapazons: 16,4-132 ng/ml) vertibas bija mainigas un
atkarigas no devas, bet paradijas tikai aptuveni proporcionali devam. Plazmas koncentracijas péc
nepartrauktam (> 48 st.) IT infuzijam (< 21,6 pg/diend) bija relativi zemas un parasti
nediagnostic&jamas (piem., apmeéram 80% no plazmas paraugiem, kas panemti no pacientiem ar
sapém, nesatur méramas zales; < 0,04 ng/ml). Netika novérota zikonotida uzkrasana plazma péc
ilgstosas IT ievadiSanas (lidz 9 menesiem).

Izkliede

Vidgjais zikonotida CSS izkliedes tilpums (Sd: 99 ml) ir starp muguras smadzenu CSS daudzumu
(apméram 75 ml) un kop&jo CSS daudzumu (apméram 130 ml). Zikonotids tick sadalits galvenokart
CSS, pirms tas ieiet sistémiska cirkulacija. Sasniedzot sistémisko cirkulaciju, zikonotids tiek sadalits
plasak, balstoties uz plazmas izkliedes tilpumu kas sastada apmeéram 30 1, un sastada tikai 53% no
robezas (nespecifiska) cilveku plazmas proteina.

Biotransformacija

Zikonotids ir peptids, kas sastav no 25 dabiskam L-konfiguracijas aminoskab&m, un ievérojami
nemetaboliz&jas CSS. Péc iziesanas sistémiskaja cirkulacija, zikonotids pirmkart ir jutigs proteolitiskai
Skelsanai, ko veic dazadas universalas peptidazes/proteazes, kas atrodas lielakaja dala organu (piem.,
nieres, aknas, plausas, muskulos utt.), un tadgjadi tiek sadalits peptidu fragmentos un individualas
brivas aminoskabg&s. Razotas brivas aminoskabes uznests $iinu nesgjsisteémas un tas tiks paklautas
normalam starpmetabolismam vai izmantotas ka pamats biitiskiem biosintetiskiem procesiem. Sakara
ar So peptidazu plasu izplatiSanu aknu vai nieru bojajumiem nevajadzetu skart zikonotida sistemisko
klirensu. Dazadu proteolitiskas $kelSanas produktu biologiska aktivitate netika novertéta. Maz
iesp&jams, ka zikonotida Skel$anas produktiem biis ievérojama biologiska aktivitate, jo peptidiem, kas
sastav no atseviskam peptidu cilpu struktiiram, ka tika atklats, ir saisto$a lidziba ar N-tipa sprieguma
jutigiem kalcija kanaliem, kuri ir par dazam lieluma pakapem zemaki neka pamatsastavdala
(zikonotida).

Eliminacija

Vidgjais zikonotida KL (0,38 ml/min) aptuveni atbilst pieaugusa cilvéka CSS apgrozijuma
koeficentam (0,3 — 0,4 ml/min). Tadgjadi, zikonotids tiks izvadits no CSS (vidgjais tv. = 4,6 st.) ar CSS
tilpuma pliismu no CNS caur arahnoidala apvalka barkstinam ar turpmako parnesi sist€émiskaja
cirkulacija. Loti 1€ni cirkulgjosas plazmas zikonotida koncentracijas var novérot péc IT ievadisanas
sakara ar zemu IT infuzijas koeficentu un relativi atru plazmas klirensu. Vidgjais plazmas eliminacijas
pusperiods (t) ir 1,3 st. Zikonofids ir peptids ar relativi mazu molekularo masu (MS = 2639) un to
filtré nieru kamolini, bet tikai minimalais zikonotida daudzums (< 1%) ir atrodams cilvéka urina péc
intravenozas ievadiSanas. Tas notiek tapec, ka lielaka dala izfiltrétas aktivas vielas ir atri uzstkta Stinas
un tiek atri transporteta atpakal uz sisteémisko cirkulaciju.
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Nieru un aknu darbibas traucgjumi

Nav ticis veikts neviens formals pétijums, kas novertétu ietekmi nieru vai aknu traucg€jumu gadijuma;
tomer, nemot vera to, ka peptidazes atrodas dazados kermena organos, nav paredzams, ka nieru vai
aknu trauc€jumi ievérojami ietekmés zikonotida iedarbibu.

Citas TpaSas pacientu grupas
Kaut gan ir pieejami tikai ierobezoti dati, nav neparprotamu rases, auguma, kermena masas, dzimuma
vai vecuma efektu uz CSS zikonotida iedarbibu péc IT ievadisanas.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praksg 1 iedarbiba nav
bitiska.

Subhroniskas nepartrauktas intratekalas infuzijas p&tijumos zurkam un suniem tika noveérota iedarbiba
uz uzvedibu pie devam > 8 reiz€s lielakam neka maksimali ieteicama kliniskas intratekalas infiizijas
deva 21,6 pg/diena (uz mg/kg pamata). Sie efekti tika noteikti, parsniedzot zikonotida farmakologisko
devu, nevis neirotoksisko bojajumu vai mérkorganu toksicitates dél. Novérojumi ieklava parejoSus un
atgriezeniskus neirologiskus efektus, kas ietvéra tremoru, nekoordingtas kustibas un hiper- un
hipoaktivitati.

Ilgstosa N-tipa kalcija kanalu bloka neiralo funkciju ilgstoSas sekas netika novérotas eksperimentos ar
dzivniekiem. Eksperimentos ar dzivniekiem netika pétitas neirologiska signala izmainas. Zikonotids
neinducgja bakterialo g€nu mutaciju un nebija genotoksisks. Netika veikti ilgstosi petijumi uz
dzivniekiem, lai izvert&tu zikonotida kancerogéno potencialu. Tomer, zikonotids neinducgja §tinu
transformaciju in vitro parbaudeé Sirijas kamju embrijiem (SKE) un nepaaugstinaja $tnu proliferaciju
(pirmsaudzgja bojajuma veidosanas) vai apoptozi péc subhroniskas intratekalas iedarbibas suniem.

Reproduktivitates petijumos zurkam netika noveérota iedarbiba uz t€viniem, matite€m tika noverotas
corpora lutea, implantacijas vietu un dzivo embriju skaita samazinasanas. Netika novérotas
blakusparadibas matiSu vairo$anas vai postnatalai attistibai zurkam pie sistemiskas iedarbibas lidz pat
2 300 reizé€m cilveka iedarbibas pie maksimali ieteicamas intratekalas devas.

Zikonotids nebija teratogéns zurkam un trusiem pie iedarbibas < 100 reizes cilvéka plazmas Iimena.
Sie rezultati nenorada uz ievérojamu risku cilvékiem sakara ar relativi augstu sistémisko iedarbibu,
kuru efektus uz zurkam un truSiem nepiecieSams noskaidrot.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Metionins

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (pH reguletajs)

Natrija hidroksids (pH regulétajs)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
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6.3. Uzglabasanas laiks
5 gadi

Uzglabasana lieto$anas laika (at§kaiditas zales)
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 60 dienas pie 37°C.

No mikrobiologiska viedokla, ja zales ir atSkaiditas, tas nekavgjoties jaievada infuzijas stikni. Ja tas
netiek lietotas nekavgjoties, par zalu uzglabasanas laiku un nosacijumiem pirms lieto$anas ir atbildigs
lietotajs, un §is laiks nedrikst parsniegt 24 stundas pie 2°C — 8°C, ja vien at$kaidiSana nav notikusi
kontroléta aseptiska vide.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai
pasargatu to no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni, kas parklats ar fluoru saturosu polimeru.

Katrs flakons satur 1, 2 vai 5 ml §kiduma inftzijam.

Viens flakons iepakojuma.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ja nepiecieSama atskaidiSana, pirms lietoSanas Prialt jaatSkaida aseptiski ar konservantu nesaturosu
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam. Infiizijas sikni izmantojama skiduma
koncentracija nedrikst blit mazaka par 5 pg/ml zikonotida argjam stiknim un 25 pg/ml ieks&jam
suknim.

Jaievero stingras aseptiskas procediiras infiizijas skiduma pagatavosanas un siikna uzpildes laika.
Pacientam un veselibas specialistam jazina, ka sagatavot argjas un iek$gjas infuzijas sist€mu un
jaievero piesardzibas pasakumi pret infekciju.

Stiknu lietosanai no raZotaja jasanem ipasas instrukcijas.

Pieradtta Prialt ktmiska un fizikala saderiba ar implantgjamo Synchromed siikni un argjo
CADD-mikrostikni ar augstak noradito koncentracijas pakapi. Kimiska un fiziologiska stabilitate
lietosanas laika pieradita 14 dienas pie 37°C Synchromed stkni, kad stknis ieprieks netika paklauts

zalu iedarbibai. Tapéc sakotngji ievaditais Skidums janomaina peéc 14 dienam.

Prialt ir stabils 60 dienas pie 37°C Synchromed sukni, kurs ieprieks tika paklauts zalu iedarbibai.
Stabilitate tika pieradita 21 dienu istabas temperatiira CADD-mikrosukni.

Tehniskie dati ir sniegti tikai ka informacija, un tiem nav jaierobezo veselibas apriipes specialistu
izvele. Prialt ievadiSanai jaizmanto CE ieziméti siikni, kas ir lidzveértigi Synchromed un
CADD-mikrosiikniem.

Stikni, kas ieprieks lietoti citu zalu ievadiSanai, jaizmazga tris reizes ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
$kidumu injekcijam (bez konservantiem) pirms uzpildit ar Prialt. PEc iesp€jas jasamazina gaisa

ievadiSana siikna rezervuara vai kartridza, jo skabeklis var sabojat zikonotidu.
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Pirms uzsakt arsteésanu, icks€jais stiknis jaizskalo tris reizes ar 2 ml Prialt koncentracija 25 ug/ml.
Prialt koncentracija sakotngja siikni var samazinaties adsorbcijas dél uz ierices virsmam, un/vai
atSkaidisanas del ierices starptelpa. Tap&c péc Prialt pirmas lietoSanas rezervuars jaiztukso un
jauzpilda péc 14 dienam. Velak siiknis jaiztukSo un jauzpilda ik p&c 60 dienam.

Prialt pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav dalinu un krasas mainas. Skidumu nedrikst lietot,
ja Sskiduma krasa izmainijusies, tas kluvis dulkains vai redzamas dalinas.

Tikai vienreiz&jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/04/302/001 — 1 ml skidums infazijam.

EU/1/04/302/002 — 2 ml skidums infazijam.

EU/1/04/302/003 — 5 ml skidums infuzijam.

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 21. februaris

Pedgjas parregistracijas datums: 2014. gada 18. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

HWI pharma services GmbH

StralBburger StraRe 77

77767 Appenweier

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemerojams.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prialt 25 mikrogrami/ml §kidums inflizijam
ziconotide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs mililitrs satur 25 mikrogramus zikonotida (acetata veida)
Katrs flakons satur 500 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Metionins, natrija hlorids, idens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam.

Viens 20 ml flakons
500 mikrogrami/20 mi

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intratekalai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C —
8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai pasargatu to no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/04/302/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prialt 25 pg/ml §kidums infazijam
ziconotide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs mililitrs satur 25 mikrogramus zikonotida (acetata veida)
Katrs flakons satur 500 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Metionins, natrija hlorids, tidens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam.

Viens 20 ml flakons
500 mikrogrami/20 mi

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intratekalai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai

pasargatu to no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vacija

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/04/302/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Prialt 100 mikrogrami/ml $kidums inftzijam
ziconotide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

1ml:
Katrs mililitrs satur 100 mikrogramus zikonotida (acetata veida).
Katrs flakons satur 100 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

2ml:
Katrs mililitrs satur 100 mikrogramus zikonotida (acetata veida).
Katrs flakons satur 200 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

5ml:
Katrs mililitrs satur 100 mikrogramus zikonotida (acetata veida).
Katrs flakons satur 500 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Metionins, natrija hlorids, iidens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infuzijam.

1 ml:

Viens 1 ml flakons
1ml

100 mikrogrami/1 ml

2 ml:

Viens 2 ml flakons

2 ml

200 mikrogrami/2 ml

5 ml:

Viens 5 ml flakons

5 ml

500 mikrogrami/5 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intratekalai lietoSanai
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai
pasargatu to no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.
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| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Prialt 100 pg/ml infazijam
ziconotide
Intratekalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1ml:
Imil
100 pg/1 ml

2 ml:
2mi
200 pg/2 ml

5ml:
5mil
500 ug/5 mi

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Prialt 25 mikrogrami/ml $kidums infiizijam
zikonotids (ziconotide)

Pirms Jums tiek ievaditas §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Prialt un kadam nolukam tas/to lieto
Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Prialt
Ka lietot Prialt

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Prialt

Iepakojuma saturs un cita informacija

D UTA W N U

1. Kas ir Prialt un kadam nolikam tas/to lieto

Prialt satur aktivo vielu zikonotidu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par sapju remdinosiem vai
pretsapju Iidzekliem. Prialt lieto stipru, ilgstoSu sapju arstéSanai pieaugusajiem, kam pretsapju lidzekli
jaievada intratekalas injekcijas veida (injekcija telpa ap muguras smadzeném un smadzen€m).

2. Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Prialt

Jums nedrikst ievadit Prialt $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret zikonotidu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

- ja Jums ievada pretvéza zales telpa ap muguras smadzengm.

- ja Jums, lietojot zikonotidu ieprieks, ir bijis pasnavibas méginajums vai domas par pa§navibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem pirms un péc intratekala zikonotida lietoSanas un ta lietoSanas laika, ka arT nekav€joties péc
depresijas pazimju vai simptomu paradiSanas javeic neiropsihiatrisks novert&jums.

Apriipetajiem nekavejoties jasazinas ar arstu, ja pacientam rodas potenciali dzivibu apdraudosu
blakusparadibu simptomi.

Pirms Jums ievada Prialt, konsultgjicties ar arstu.

- Ilgstosas Prialt lictoSanas sekas Sobrid nav skaidras, un vél nav izslégta iesp&ja, ka zales toksiski
iedarbojas uz muguras smadzeném. Ja nepiecieSama ilgstoSa arstéSana, iesp&jams biis vajadziga
ripiga stavokla kontrole (par ko lems Jusu arsts).

- Ja Jums ievada Prialt caur siikni, kas atrodas arpus Jiisu kermena, ir svarigi vienu reizi diena
parbaudit, vai nav infekcijas pazimju vieta, kur caurule ieiet kermeni.

- Ja Jus pamanijat infekcijas pazimes ap cauruli, tadas ka adas apsartumu, pietikumu, sapes vai
izdalijumus, Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu un jauzsak infekcijas arstésana.

- Ja Jums paradas jutigums vieta ap cauruli bez infekcijas pazimém, Jums péc iesp&jas atrak
jakonsult&jas ar arstu, jo jutigums var bt infekcijas agrina pazime.

- Ja Jums ievada Prialt caur siikni, kas atrodas arpus Jiisu kermena, un kada no infuzijas caurulém
atvienojas, Jums nekav€joties jasazinas ar arstu vai medmasu.

- Ja Jums paradas kads no sekojoSiem simptomiem: augsta temperatiira, galvassapes, stivs kakls,
nogurums, apjukums, slikta diiSa, vemsana vai periodiskas 1e€kmes, tie var biit meningita
simptomi. Jums nekav&joties japazino arstam, ja Jums ir kads no augstak min&tiem
simptomiem.

49



- Ja Jus pamanijat nelabvéligas izmainas sava domasana, garastavokli vai atmina, lidzu, pasakiet
to savam arstam.

- Ja Jis sanemat kimijterapiju, ludzu, pasakiet to savam arstam.

- Iespgjams, ka Jusu asinis paaugstinasies enzima kreatinkinazes limenis un, lai gan tas parasti
neizraisa simptomus un nerada problémas, Jusu arsts iespgjams kontrol€s §1 enzima limeni.
Turklat Jums laiku pa laikam var rasties problémas ar muskuliem. Sada gadijuma nekavéjoties
versieties pie sava arsta, kas iespg€jams izlems partraukt Prialt terapiju.

- Nekavejoties izstastiet arstam, ja p&c zalu ievadiSanas jiitat kadu no Siem simptomiem: peksna
s€ksana, apgritinata elposana, sapes kriitts, plakstinu, sejas vai lipu tiiska, izsitumi vai nieze
(ipasi, ja tiek skarts viss kermenis). Tas var but smagas alergiskas reakcijas pazimes.

- Pacientiem ar stipram hroniskam sapém ir lielaks pa$navibu un pasnavibas méginajumu
biezums, neka vidgji populacija. Prialt tapat var izraisit vai pastiprinat depresiju cilvékiem ar
slieksmi uz to. Ja Jums ir depresija vai kadreiz bijusi depresija, informgjiet par to savu veselibas
apriipes specialistu, pirms Jums tiek sakta terapija ar Prialt. Ja p&c Prialt ievades sakSanas
depresijas izpausmes pasliktinas vai paradas citi simptomi, kas ietekmé& garastavokli, informgjiet
par to savu veselibas apriipes specialistu.

- Terapijas laika Jus varat izjust miegainibu vai arT nesp&ju pilniba uztvert apkart esoso. Ja tas
notiek, nekavéjoties inform&jiet savu arstu, kas iesp&jams izlems partraukt Prialt terapiju.

Bérni un pusaudzi
Prialt nav ieteicams lietot b&rniem un pusaudziem.

Citas zales un Prialt

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p€d&ja laika esat lietojis vai var€tu lietot (piem&ram,
baklofénu, ko lieto muskulu spasticitates arstesanai, klonidinu, ko lieto augsta asinsspiediena
arstéSanai, bupivakainu, ko lieto viet€jai anest€zijai, morfiju, ko lieto sapju remdesanai, propofolu, ko
lieto vispar€jai anestézijai, vai citas zales, ko ievada intratekalas injekcijas veida (injekcija telpa ap
muguras smadzen€m un smadzen€m)). Jis varat just miegainibu, lietojot Prialt vienlaicigi ar citam
pretsapju zalem.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Prialt gritniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Noverots, ka Prialt lietoSana izraisa apjukumu un miegainibu. Konsultgjieties ar arstu pirms vadit
transportlidzekli vai stradat ar mehanismiem.

Prialt satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra maksimalaja ieteicamaja intratekalaja

deva (21,6 mikrogrami/diena), - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Prialt

JUsu arstesanu ar Prialt nodros§inas arsts, kuram ir pieredze zalu ievadisana telpa ap muguras
smadzen&m, ka arT argjo un ieksgjo infuzijas stiknu izmantoSana.

Ieteicama sakuma deva ir ne vairak ka 2,4 mikrogrami diend. Arsts var loti Ieni pielagot Prialt devu
atkariba no sapju stipruma, pievienojot ne vairak ka 2,4 mikrogramus/diena. Maksimala deva ir

21,6 mikrogrami/diena. Arsté3anas sakuma arsts var palielinat devu ik pec 1 1idz 2 dienam vai retak. Ja
nepiecieSams, devu var samazinat vai partraukt ievadisanu, ja ir parak izteiktas blakusparadibas.
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Prialt ievada loti I€nas nepartrauktas injekcijas veida telpa ap muguras smadzen&m (intratekala
ievade). Zales tiks ievaditas nepartraukti no stikna, kas ir implantéts Jiisu védera siena vai novietots
arpus€ jostas soma. Arsts apspriedis ar Jums siikna veidu, kads vislabak derés Jums, un pastastis, kad
Jums jauzpilda stknis.

Sapju remdesanu var panakt, pakapeniski loti l&ni pielagojot Prialt devu. Ja Jis jutat parak stipras
sapes, sanemot Prialt, vai paradas parak lielas blakusparadibas, konsultgjaties ar arstu.

Pirms iedot Jums Prialt, Jusu arsts var nolemt partraukt opiatu (cits zalu veids, ko lieto sapju
arstéSanai) ievadiSanu Jusu mugurkaula un aizstat tos ar alternativam pretsapju zaleém.

Ja sanemat Prialt vairak, neka noteikts
Ja Jus esat lietojis Prialt vairak, neka noradija arsts, Jiis varat justies slikti un var paradities tadi
simptomi ka apjukums, problémas ar runu, griitibas atrast vardus, parmeriga trice, vieglpratiba, slikta

disa vai vemsana. Ja tas notiek, nekavgjoties griezieties pie arsta vai slimnica.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jiis noverojat §1s nopietnas blakusparadibas, Jums nekavgjoties japastasta arstam, jo Jums var biit
nepiecieSama neatlickama mediciniska arst€Sana.

. Meningits (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) ir smadzenu apvalku iekaisums, ko parasti
izraisa infekcija. Meningita simptomi ir galvassapes, stivs kakls, nepatika pret spilgtu gaismu,
drudzis, vemsana, apjukums un miegainiba.

. Krampji (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) — krampji (1ekmes) izpauzas ka cilvéka
kermena atra un nekontrolgjama raustisanas. Krampju laika cilvéka muskuli vairakkart saraujas
un atslabinas un cilveks var zaudét samanu.

. Domas par pa$navibu vai pasnavibas méginajumi (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100).
. Rabdomiolize (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) ir muskulu Skiedru sairums, kas var
izraisit nieru bojajumu. Rabdomiolizes simptomi ir patologiskas krasas urins (briingana krasa),

mazaka urina veidoSanas, muskulu vajums, muskulu sapes un muskulu jutigums.

. Koma (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) ir bezsamanas stavoklis ar apgriitinatu reagé$anu
un naksanu pie samanas.

. Anafilaktiska reakcija (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem) — ta ir smaga alergiska
reakcija, kuras pazimes ir pek$na s€ksana, apgrutinata elpoSana, sapes krutis, plakstinu, sejas vai

lapu tska, izsitumi vai nieze (ipasi, ja tiek skarts viss kermenis).

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10)
Apjukums, reibonis, neskaidra redze, galvassapes, atras acu kustibas, atminas zudums vai traucgjumi
(aizmarsiba), vemsana, slikta diisa, vispargjs vajums un miegainiba.
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Biezi (var skart Iidz 1 cilvekam no 10)

Samazinata €stgriba, trauksme vai pieaugosa trauksme, halucinacijas, nesp€ja aizmigt vai gulét,
satraukums, dezorientacija, depresija vai depresijas pastiprinasanas, nervozitate, garastavokla
izmainas, izmainas psihiskaja stavokli (domasanas traucgjumi, apjukums), paranoja, aizkaitinamiba,
pieaugoss apjukums, gritibas macities, atminas vai domasanas traucgjumi, zudusi vai samazinati
refleksi, problémas ar vardu izteikSanu un sapraSanu, neskaidra runa, apgriitinata runa vai runas sp&jas
zudums, 1énums, lidzsvara vai koordinacijas traucgjumi, dedzinosa sajiita, pastiprinatas neparastas
sajutas, samazinats apzinas Itimenis (nereagé vai gandriz bezsamana), sedacija, griitibas koncentréties,
problémas ar ozu, izmainita vai zudusa garsas sajiita, trice, notirpums, redzes dubultoSanas, redzes
trauc€jumi, gaismas nepanesamiba, troksnis ausis, reibonis vai grieSanas sajuta, vieglpratiba vai
reibonis, stavot pazeminats asinsspiediens, elpas triikums, sausums mute, sapes védera, slikta disa,
caureja, aizcietgjums, svisana, nieze, muskulu vajums, muskulu spazmas, muskulu krampji, sapes
muskulos vai locttavas, apgriitinata vai sapiga urinésana, gritibas sakt vai kontrol&t urin€sanu,
nervozitates sajuta, kriSana, sapes vai pastiprinatas sapes, nogurums, aukstuma sajiita, sejas, kaju vai
pedu pietikums, sapes kriitis, izmainas asins kimiskaja sastava, intelektualas darbibas traucgjumi un
kermena masas samazinasanas.

Retak (var skart Iidz 1 cilvékam no 100)

Asinssaindé$anas, delirijs (garigs apjukums), psihotiski traucé&jumi (patologiskas domas un uztvere),
domasanas trauc&jumi, patologiski sapni, nesakariba (nesp€ja sakarigi izteikties), samanas zudums,
stupors (reakcijas trikums/pasivitate), insults, encefalopatija (galvas smadzenu bojajumi), agresivitate,
patologisks sirds ritms, apgriitinata elpo$ana, gremosanas traucgjumi, izsitumi, muskulu iekaisums,
sapes mugura, muskulu raustiSanas, sapes spranda, akiita nieru mazspgja, patologiskas izmainas
elektrokardiogramma (EKG), paaugstinata kermena temperatiira, apgrutinata staigasana.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Prialt

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc ,,Der. lidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai pasargatu to no gaismas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 60 dienas pie 37 °C.

No mikrobiologiska viedokla, ja zales ir atSkaiditas, tas nekavéjoties jaievada infuzijas stkni. Ja tas
netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un nosacijumiem pirms lietoSanas ir atbildigs
lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 24 stundas pie 2 °C — 8 °C, ja vien atSkaidiSana nav notikusi
kontrol&ta aseptiska vide.

Sis zales nedrikst lietot, ja pamanat to krasas mainu vai dulkainumu vai ja ir redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Prialt satur

- Aktiva viela ir zikonotids.

- Viens ml skiduma satur 25 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

- Katrs 20 ml flakons satur 500 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

- Citas sastavdalas ir metionins, natrija hlorids, idens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

Prialt arejais izskats un iepakojums
Prialt ir skidums infuzijam (infuzijam). Skidums ir caurspidigs un bezkrasains. Prialt tick piegadats
iepakojuma, kas satur vienu 20 ml flakonu.

Registracijas apliecibas ipasSnieks:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Vacija

RazZotajs:

HWI pharma services GmbH
Strallburger Strale 77

77767 Appenweier

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany @esteve.com info.germany@esteve.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Ten.: +49 (0)30 338427-0 Tél/Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Tepmanus) (Allemagne/Deutschland)
Ceska republika Magyarorszag
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel.: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Némecko) (Németorszag)
Danmark Malta
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
TIf: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Tyskland) (1I-Germanja/Germany)
Deutschland Nederland
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany @esteve.com info.germany@esteve.com
(Duitsland)
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Eesti

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Saksamaa)

EALéoa

Esteve Pharmaceuticals GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(I'eppavia)

Espafia

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S

Tél: +33 (0)1 42 3107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Njemacka)

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Germany)

Island

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Simi: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Pyskaland)

Italia
Esteve Pharmaceuticals S.r.l.
info.italy@esteve.com

Kvunpog

Esteve Pharmaceuticals GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(I'eppavia)
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Norge

Esteve Pharmaceuticals GmbH
TIf: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.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 — Laboratorio

Farmacéutico Lda.
Tel: +351 914224766

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Germania)

Slovenija

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Nemcija)

Slovenska republika

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Nemecko)

Suomi/Finland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Saksa/Tyskland)

Sverige

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Tyskland)



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Vacija) (Germany)

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

Prialt ir caurspidigs un bezkrasains Skidums vienreizgjas lietoSanas flakonos. Pirms ievadiSanas vizuali
japarbauda, vai nav dalinu un krasas mainas. Skidumu nedrikst lietot, ja Skiduma krasa izmainijusies,
tas kluvis dulkains vai redzamas dalinas.

Tikai vienreiz&jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

Ja nepiecieSama atSkaidiSana, pirms lietoSanas Prialt jaatSkaida aseptiski ar konservantu nesaturosu
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam. Infuzijas sikni izmantojama skiduma
koncentracija nedrikst but mazaka par 5 pg/ml zikonotida argjam siiknim un 25 pg/ml ieks$gjam
stknim.

Jaievero stingras aseptiskas procediiras infuizijas $kiduma pagatavosanas un stikna uzpildes laika.
Pacientam un veselibas specialistam jazina, ka sagatavot ar€jas un ieksgjas inftizijas sist€mu un
jaievero piesardzibas pasakumi pret infekciju.

Stknu lietosanai no razotaja jasanem Tpasas instrukcijas.

Pieradita Prialt kimiska un fizikala saderiba ar implant€jamo Synchromed stikni un argjo
CADD-mikrostikni ar augstak noradito koncentracijas pakapi. Kimiska un fiziologiska stabilitate
lietoSanas laika pieradita 14 dienas pie 37°C Synchromed stikni, kad stiknis ieprieks netika paklauts
zalu iedarbibai. Tapec sakotngji ievaditais Skidums janomaina p&c 14 dienam.

Prialt ir stabils 60 dienas pie 37°C Synchromed stukni, kurs ieprieks tika paklauts zalu iedarbibai.
Stabilitate tika pieradita 21 dienu istabas temperatiira CADD-mikrostukni.

Tehniskie dati ir sniegti tikai ka informacija, un tiem nav jaierobezo veselibas apriipes specialistu
izvele. Zikonotida ievadiSanai jaizmanto CE iezZiméti siikni, kas ir I[idzvertigi Synchromed un
CADD-mikrostkniem.

Stukni, kas ieprieks lietoti citu zalu ievadiSanai, jaizmazga tris reizes ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumu injekcijam (bez konservantiem) pirms uzpildit ar Prialt. PEc iesp&jas jasamazina gaisa

ievadiSanu siikna rezervuara vai kartridza, jo skabeklis var sabojat zikonotidu.

Pirms uzsakt arsteésanu, icks€jais stiknis jaizskalo tris reizes ar 2 ml Prialt koncentracija 25 ug/ml.
Prialt koncentracija sakotngja siikni var samazinaties adsorbcijas del uz ierices virsmam, un/vai
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atSkaidiSanas dg] ierices starptelpa. Tapéc pec Prialt pirmas lietoSanas, rezervuars jaiztuk$o un
jauzpilda péc 14 dienam. VElak siiknis jaiztukSo un jauzpilda ik p&c 60 dienam
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Prialt 100 mikrogrami/ml §kidums infiizijam
zikonotids (ziconotide)

Pirms Jums tiek ievaditas §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Prialt un kadam nolukam tas/to lieto
Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Prialt
Ka lietot Prialt

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Prialt

Iepakojuma saturs un cita informacija

D UTA W N U

1. Kas ir Prialt un kadam nolikam tas/to lieto

Prialt satur aktivo vielu zikonotidu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par sapju remdinosiem vai
pretsapju Iidzekliem. Prialt lieto stipru, ilgstoSu sapju arstéSanai pieaugusajiem, kam pretsapju lidzekli
jaievada intratekalas injekcijas veida (injekcija telpa ap muguras smadzeném un smadzen€m).

2. Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Prialt

Jums nedrikst ievadit Prialt $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret zikonotidu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

- ja Jums ievada pretvéza zales telpa ap muguras smadzengm.

- ja Jums, lietojot zikonotidu ieprieks, ir bijis pasnavibas méginajums vai domas par pa§navibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem pirms un péc intratekala zikonotida lietoSanas un ta lietoSanas laika, ka arT nekav€joties péc
depresijas pazimju vai simptomu paradiSanas javeic neiropsihiatrisks novert&jums.

Apriipetajiem nekavejoties jasazinas ar arstu, ja pacientam rodas potenciali dzivibu apdraudosu
blakusparadibu simptomi.

Pirms Jums ievada Prialt, konsultgjicties ar arstu.

- Ilgstosas Prialt lictoSanas sekas Sobrid nav skaidras, un vél nav izslégta iesp&ja, ka zales toksiski
iedarbojas uz muguras smadzeném. Ja nepiecieSama ilgstoSa arstéSana, iesp&jams biis vajadziga
ripiga stavokla kontrole (par ko lems Jusu arsts).

- Ja Jums ievada Prialt caur siikni, kas atrodas arpus Jiisu kermena, ir svarigi vienu reizi diena
parbaudit, vai nav infekcijas pazimju vieta, kur caurule ieiet kermeni.

- Ja Jus pamanijat infekcijas pazimes ap cauruli, tadas ka adas apsartumu, pietikumu, sapes vai
izdalijumus, Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu un jauzsak infekcijas arstésana.

- Ja Jums paradas jutigums vieta ap cauruli bez infekcijas pazimém, Jums péc iesp&jas atrak
jakonsult&jas ar arstu, jo jutigums var bt infekcijas agrina pazime.

- Ja Jums ievada Prialt caur siikni, kas atrodas arpus Jiisu kermena, un kada no infuzijas caurulém
atvienojas, Jums nekav€joties jasazinas ar arstu vai medmasu.

- Ja Jums paradas kads no sekojoSiem simptomiem: augsta temperatiira, galvassapes, stivs kakls,
nogurums, apjukums, slikta diiSa, vemsana vai periodiskas 1e€kmes, tie var biit meningita
simptomi. Jums nekav&joties japazino arstam, ja Jums ir kads no augstak min&tiem
simptomiem.
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- Ja Jus pamanijat nelabvéligas izmainas sava domasana, garastavokli vai atmina, lidzu, pasakiet
to savam arstam.

- Ja Jis sanemat kimijterapiju, ludzu, pasakiet to savam arstam.

- Iespgjams, ka Jusu asinis paaugstinasies enzima kreatinkinazes limenis un, lai gan tas parasti
neizraisa simptomus un nerada problémas, Jusu arsts iespgjams kontrol€s §1 enzima limeni.
Turklat Jums laiku pa laikam var rasties problémas ar muskuliem. Sada gadijuma nekavéjoties
versieties pie sava arsta, kas iespg€jams izlems partraukt Prialt terapiju.

- Nekavejoties izstastiet arstam, ja p&c zalu ievadiSanas jiitat kadu no Siem simptomiem: peksna
s€ksana, apgritinata elposana, sapes kriitts, plakstinu, sejas vai lipu tiiska, izsitumi vai nieze
(ipasi, ja tiek skarts viss kermenis). Tas var but smagas alergiskas reakcijas pazimes.

- Pacientiem ar stipram hroniskam sapém ir lielaks pa$navibu un pasnavibas méginajumu
biezums, neka vidgji populacija. Prialt tapat var izraisit vai pastiprinat depresiju cilvékiem ar
slieksmi uz to. Ja Jums ir depresija vai kadreiz bijusi depresija, informgjiet par to savu veselibas
apriipes specialistu, pirms Jums tiek sakta terapija ar Prialt. Ja p&c Prialt ievades sakSanas
depresijas izpausmes pasliktinas vai paradas citi simptomi, kas ietekmé& garastavokli, informgjiet
par to savu veselibas apriipes specialistu.

- Terapijas laika Jus varat izjust miegainibu vai arT nesp&ju pilniba uztvert apkart esoso. Ja tas
notiek, nekavéjoties inform&jiet savu arstu, kas iesp&jams izlems partraukt Prialt terapiju.

Bérni un pusaudzi
Prialt nav ieteicams lietot b&rniem un pusaudziem.

Citas zales un Prialt

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p€d&ja laika esat lietojis vai var€tu lietot (piem&ram,
baklofénu, ko lieto muskulu spasticitates arstesanai, klonidinu, ko lieto augsta asinsspiediena
arstéSanai, bupivakainu, ko lieto viet€jai anest€zijai, morfiju, ko lieto sapju remdesanai, propofolu, ko
lieto vispar€jai anestézijai, vai citas zales, ko ievada intratekalas injekcijas veida (injekcija telpa ap
muguras smadzen€m un smadzen€m)). Jis varat just miegainibu, lietojot Prialt vienlaicigi ar citam
pretsapju zalem.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Prialt gritniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Noverots, ka Prialt lietoSana izraisa apjukumu un miegainibu. Konsultgjieties ar arstu pirms vadit
transportlidzekli vai stradat ar mehanismiem.

Prialt satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra maksimalaja ieteicamaja intratekalaja

deva (21,6 mikrogramus/diend), tas ir, biitiba tas ir “natriju nesatuross”.

3. Ka lietot Prialt

JUsu arstesanu ar Prialt nodros§inas arsts, kuram ir pieredze zalu ievadisana telpa ap muguras
smadzen&m, ka arT argjo un ieksgjo infuzijas stiknu izmantoSana.

Ieteicama sakuma deva ir ne vairak ka 2,4 mikrogrami diend. Arsts var loti Ieni pielagot Prialt devu
atkariba no sapju stipruma, pievienojot ne vairak ka 2,4 mikrogramus/diena. Maksimala deva ir

21,6 mikrogrami/diena. Arsté3anas sakuma arsts var palielinat devu ik pec 1 1idz 2 dienam vai retak. Ja
nepiecieSams, devu var samazinat vai partraukt ievadisanu, ja ir parak izteiktas blakusparadibas.
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Prialt ievada loti I€nas nepartrauktas injekcijas veida telpa ap muguras smadzen&m (intratekala
ievade). Zales tiks ievaditas nepartraukti no stikna, kas ir implantéts Jiisu védera siena vai novietots
arpus€ jostas soma. Arsts apspriedis ar Jums siikna veidu, kads vislabak derés Jums, un pastastis, kad
Jums jauzpilda stknis.

Sapju remdesanu var panakt, pakapeniski loti l&ni pielagojot Prialt devu. Ja Jis jutat parak stipras
sapes, sanemot Prialt, vai paradas parak lielas blakusparadibas, konsultgjaties ar arstu.

Pirms iedot Jums Prialt, Jusu arsts var nolemt partraukt opiatu (cits zalu veids, ko lieto sapju
arstéSanai) ievadiSanu Jusu mugurkaula un aizstat tos ar alternativam pretsapju zaleém.

Ja sanemat Prialt vairak, neka noteikts
Ja Jus esat lietojis Prialt vairak, neka noradija arsts, Jiis varat justies slikti un var paradities tadi
simptomi ka apjukums, problémas ar runu, griitibas atrast vardus, parmeriga trice, vieglpratiba, slikta

disa vai vemsana. Ja tas notiek, nekavgjoties griezieties pie arsta vai slimnica.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jiis noverojat §1s nopietnas blakusparadibas, Jums nekavgjoties japastasta arstam, jo Jums var biit
nepiecieSama neatlickama mediciniska arst€Sana.

. Meningits (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) ir smadzenu apvalku iekaisums, ko parasti
izraisa infekcija. Meningita simptomi ir galvassapes, stivs kakls, nepatika pret spilgtu gaismu,
drudzis vemsana, apjukums un miegainiba.

. Krampji (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) — krampji (1ekmes) izpauzas ka cilvéka
kermena atra un nekontrolgjama raustisanas. Krampju laika cilvéka muskuli vairakkart saraujas
un atslabinas un cilveks var zaudét samanu.

. Domas par pa$navibu vai pasnavibas méginajumi (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100).
. Rabdomiolize (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) ir muskulu Skiedru sairums, kas var
izraisit nieru bojajumu. Rabdomiolizes simptomi ir patologiskas krasas urins (briingana krasa),

mazaka urina veidoSanas, muskulu vajums, muskulu sapes un muskulu jutigums.

. Koma (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100) ir bezsamanas stavoklis ar apgriitinatu reagé$anu
un naksanu pie samanas.

. Anafilaktiska reakcija (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem) — ta ir smaga alergiska
reakcija, kuras pazimes ir pek$na s€ksana, apgrutinata elpoSana, sapes krutis, plakstinu, sejas vai

lapu tska, izsitumi vai nieze (ipasi, ja tiek skarts viss kermenis).

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10)
Apjukums, reibonis, neskaidra redze, galvassapes, atras acu kustibas, atminas zudums vai traucgjumi
(aizmarsiba), vemsana, slikta diisa, vispargjs vajums un miegainiba.
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Biezi (var skart Iidz 1 cilvekam no 10)

Samazinata €stgriba, trauksme vai pieaugosa trauksme, halucinacijas, nesp€ja aizmigt vai gulét,
satraukums, dezorientacija, depresija vai depresijas pastiprinasanas, nervozitate, garastavokla
izmainas, izmainas psihiskaja stavokli (domasanas traucgjumi, apjukums), paranoja, aizkaitinamiba,
pieaugoss apjukums, gritibas macities, atminas vai domasanas traucgjumi, zudusi vai samazinati
refleksi, problémas ar vardu izteikSanu un sapraSanu, neskaidra runa, apgriitinata runa vai runas sp&jas
zudums, 1énums, lidzsvara vai koordinacijas traucgjumi, dedzinosa sajiita, pastiprinatas neparastas
sajutas, samazinats apzinas Itimenis (nereagé vai gandriz bezsamana), sedacija, griitibas koncentréties,
problémas ar ozu, izmainita vai zudusa garsas sajiita, trice, notirpums, redzes dubultoSanas, redzes
trauc€jumi, gaismas nepanesamiba, troksnis ausis, reibonis vai grieSanas sajuta, vieglpratiba vai
reibonis, stavot pazeminats asinsspiediens, elpas triikums, sausums mute, sapes védera, slikta disa,
caureja, aizcietgjums, svisana, nieze, muskulu vajums, muskulu spazmas, muskulu krampji, sapes
muskulos vai locttavas, apgriitinata vai sapiga urinésana, gritibas sakt vai kontrol&t urin€sanu,
nervozitates sajuta, kriSana, sapes vai pastiprinatas sapes, nogurums, aukstuma sajiita, sejas, kaju vai
pedu pietikums, sapes kriitis, izmainas asins kimiskaja sastava, intelektualas darbibas traucgjumi un
kermena masas samazinasanas.

Retak (var skart Iidz 1 cilvékam no 100)

Asinssaindé$anas, delirijs (garigs apjukums), psihotiski traucé&jumi (patologiskas domas un uztvere),
domasanas trauc&jumi, patologiski sapni, nesakariba (nesp€ja sakarigi izteikties), samanas zudums,
stupors (reakcijas trikums/pasivitate), insults, encefalopatija (galvas smadzenu bojajumi), agresivitate,
patologisks sirds ritms, apgriitinata elpo$ana, gremosanas traucgjumi, izsitumi, muskulu iekaisums,
sapes mugura, muskulu raustiSanas, sapes spranda, akiita nieru mazspgja, patologiskas izmainas
elektrokardiogramma (EKG), paaugstinata kermena temperatiira, apgriitinata staigasana.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Prialt

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc ,,Der. lidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai pasargatu to no gaismas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 60 dienas pie 37 °C.

No mikrobiologiska viedokla, ja zales ir atSkaiditas, tas nekavéjoties jaievada infuzijas stkni. Ja tas
netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un nosacijumiem pirms lietoSanas ir atbildigs
lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 24 stundas pie 2 °C — 8 °C, ja vien atSkaidiSana nav notikusi
kontrol&ta aseptiska vide.

Sis zales nedrikst lietot, ja pamanat to krasas mainu vai dulkainumu vai ja ir redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Prialt satur

- Aktiva viela ir zikonotids.

- Viens ml $kiduma satur 100 mikrogramus zikonotida (acetata veida).

- Katrs 1 ml flakons satur 100 mikrogramus; katrs 2 ml flakons satur 200 mikrogramus; katrs
5 ml flakons satur 500 mikrogramus.

- Citas sastavdalas (paligvielas) ir metionins, natrija hlorids, idens injekcijam, salsskabe un
natrija hidroksids.

Prialt arejais izskats un iepakojums

Prialt ir $kidums infuzijam (infazijam). Skidums ir caurspidigs un bezkrasains. Prialt tick piegadats
iepakojuma, kas satur vienu 1 ml, 2 ml vai 5 ml flakonu. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebut
pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Vacija

Razotajs:

HWI pharma services GmbH
Strallburger Strale 77

77767 Appenweier

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Ten.: +49 (0)30 338427-0 Teél/Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Tepmanus) (Allemagne/Deutschland)
Ceska republika Magyarorszag

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel.: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Némecko) (Németorszag)

Danmark Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
TIf: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Tyskland) (1I-Germanja/Germany)
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Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com

Eesti

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Saksamaa)

E\LGdo.

Esteve Pharmaceuticals GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(I'eppavia)

Espafia

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S

Tél: +33 (0)1 42 3107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Njemacka)

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Germany)

island

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Simi: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(pyskaland)

Italia
Esteve Pharmaceuticals S.r.l.
info.italy@esteve.com
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Nederland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Duitsland)

Norge

Esteve Pharmaceuticals GmbH
TIf: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.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 — Laboratorio
Farmacéutico Lda.

Tel: +351 914224766

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Germania)

Slovenija

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Nemcija)

Slovenska republika

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Nemecko)

Suomi/Finland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(Saksa/Tyskland)



Kvbmpog Sverige

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH

Tn: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Teppavier) (Tyskland)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

(Vacija) (Germany)

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir ar1 saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstesanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriaipes specialistiem.
Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

Prialt ir caurspidigs un bezkrasains $kidums vienreizgjas lietosanas flakonos. Pirms ievadiSanas vizuali
japarbauda, vai nav dalinu un krasas mainas. Skidumu nedrikst lietot, ja Skiduma krasa izmainijusies,
tas kluvis dulkains vai redzamas dalinas.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam
prasibam.

Ja nepiecieSama atSkaidiSana, pirms lietoSanas Prialt jaatSkaida aseptiski ar konservantu nesaturosu
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam. Infuzijas siiknT izmantojama skiduma
koncentracija nedrikst biit mazaka par 5 pg/ml zikonotida aréjam stknim un 25 pg/ml iek$&jam
stuknim.

Jaievero stingras aseptiskas procediiras infuzijas skiduma pagatavosanas un siikna uzpildes laika.
Pacientam un veselibas specialistam jazina, ka sagatavot argjas un ieks$gjas infuzijas sisttmu un
jaievero piesardzibas pasakumi pret infekciju.

Stknu lietosanai no razotaja jasanem ipasas instrukcijas.

Pieradita Prialt kimiska un fizikala saderiba ar implant€jamo Synchromed stikni un ar&jo
CADD-mikrostikni ar augstak noradito koncentracijas pakapi. Kimiska un fiziologiska stabilitate
lietoSanas laika pieradita 14 dienas pie 37°C Synchromed stkni, kad stknis ieprieks netika paklauts
zalu iedarbibai. Tapec sakotngji ievaditais Skidums janomaina p&c 14 dienam.

Prialt ir stabils 60 dienas pie 37°C Synchromed siikni, kurs ieprieks tika paklauts zalu iedarbibai.
Stabilitate tika pieradita 21 dienu istabas temperatiira CADD-mikrosiikni.

Tehniskie dati ir sniegti tikai ka informacija, un tiem nav jaierobezo veselibas apriipes specialistu

izvele. Zikonotida ievadiSanai jaizmanto CE iezim&ti stikni, kas ir lidzvertigi Synchromed un
CADD-mikrostikniem.
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Sukni, kas ieprieks lietoti citu zalu ievadiSanai, jaizmazga tris reizes ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
$kidumu injekcijam (bez konservantiem) pirms uzpildit ar Prialt. PEc iesp€jas jasamazina gaisa
ievadiSanu stkna rezervuara vai kartridza, jo skabeklis var sabojat zikonotidu.

Pirms uzsakt arsteésanu, ieks€jais stknis jaizskalo tris reizes ar 2 ml Prialt koncentracija 25 pg/ml.
Prialt koncentracija sakotngja siikni var samazinaties adsorbcijas d&l uz ierices virsmam, un/vai
atSkaidiSanas dg] ierices starptelpa. Tapec p&c Prialt pirmas lietoSanas, rezervuars jaiztukso un
jauzpilda p&c 14 dienam. Velak siiknis jaiztuk$o un jauzpilda ik pec 60 dienam.
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