PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Prialt 25 mikrogrami/ml infuzni roztok

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni roztok (infuze).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prialt je indikovan k 16¢bé silné, chronické bolesti u dospélych, kteti vyzaduji intratekalni (IT)
analgezii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie zikonotidem by méla byt provadéna pouze 1ékafem se zkuSenostmi s intratekalnim (IT)
podavanim léc¢ivych piipravku.
Pacienti maji podstoupit neuropsychiatrické vySetteni pfed a po zahajeni intratekalni 1écby

zikonotidem 1 béhem ni, a také neprodlen¢ v ptipadé vyskytu jakychkoli znamek ¢i ptiznakd deprese.
(vizbody 4.3,4.4,4.8a5.1).

Déavkovani
Vychozi davka

Podévani zikonotidu je tfeba zah4jit v ddvce max. 2,4 pg/den a titrovat u kazdého pacienta
individualné podle analgetické odezvy a nezadoucich tcink.

Titrace davky

Pted kazdou titraci ddvky zhodnot'te pozadavky na novou davku a upravte pratok infuzni pumpy tak,
abyste zajistili jeji podani.

Davku lze titrovat v piirdstcich po max. 2,4 pg/den az do maximalni davky 21,6 pg/den. Minimalni
interval mezi zvySenimi davky je 24 hodin, doporuceny interval je z bezpec¢nostnich diivoda 48 hodin
¢i vice.

Maximalni denni davka je 21,6 pg/den (0,9 pg/h).

Median davky potfebné k odezvé je piiblizn€ 6,0 ug/den, pricemz ptiblizné 75 % pacientli s odezvou
vyzadovalo davku max. 9,6 pg/den v placebem kontrolovanych klinickych studiich. Hlaseni z klinické



praxe vSak naznacuji, ze pacientiim s odezvou miZze stacit mensi denni davka, ptiblizné¢ 3,0-
4.5 pg/den nebo i méne, ¢imz lze omezit vyskyt zavaznych nezadoucich ucinka.

Davku intratekalniho zikonotidu upravte podle intenzity bolesti, odpovédi pacienta na 1é¢bu a vyskytu
nezadoucich ucinka.

Obecné zvladani nezadoucich ucinkii

Je-li to nezbytné, Ize pro zvladnuti nezadoucich G¢inkt davku snizit o jakékoliv mnozstvi (véetné
zastaveni infuze).

Pravidlo k zastaveni léecby

Lécbu je tfeba zastavit v piipade chybéjici ¢i nedostatecné ucinnosti, kterd je definovana tak, Ze pti
maximalni tolerované davce se bolest snizi o méné nez 20 %. Pomé&r piinosu a rizika musi lékat vzdy
posoudit individuaIné.

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

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

Starsi pacienti (> 65 let)

U starSich pacientd neni tfeba davku pfipravku upravovat. Je vSak tfeba vzit v Givahu, Ze u pacientl ve
veku > 65 let je Castéjsi vyskyt ledvinové ¢i jaterni nedostatecnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost zikonotidu u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zplsob podani

Intratekalni podani.

Zikonotid se musi podavat jako kontinualni infuze intratekalnim katetrem za pouziti externi nebo
intern€ implantované mechanické infuzni pumpy vhodné pro podéni pfesného objemu infuze.
Vzhledem k tomu, ze pti dlouhodobé&jsi katetrizaci v intratekalnim prostoru existuje vétsi riziko
meningitidy pfi pouziti externiho katetriza¢niho infuzniho systému, doporucuji se pfi dlouhodobéjsim
podavani zikonotidu intemi systémy (viz bod 4.4). Externi katetrizacni systém se ma pouZit, pouze

pokud nelze implantovat interni systém.

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

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Kombinace s IT chemoterapii (viz bod 4.5).



Preexistujici psychoza po podavani zikonotidu v anamnéze.

Sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu pfi uzivani zikonotidu v anamnéze (viz body 4.2,
44a428).

Infekce v misté mikroinfuze, nekontrolovana krvacejici diatéza, a obstrukce patetniho kanalu, ktera
narusuje cirkulaci mozkomisniho moku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti maji podstoupit neuropsychiatrické vySetfeni pfed a po zahdjeni intratekalni lécby
zikonotidem i béhem ni, a také neprodlen¢ v piipadé vyskytu jakychkoli znamek ¢i pfiznaka deprese
(vizbody 4.3, 4.4 a 4.8).

Osetiovatelé maji okamzité kontaktovat I€kaie, pokud se u pacienta objevi piiznaky potencialné zivot
ohrozujici nezadouci ptihody.

Dlouhodobé pouzivani

Ptestoze byl zikonotid studovéan v dlouhodobych, otevienych klinickych studiich G¢innosti a
bezpecnosti, kontrolované studie del$i nez 3 tydny nebyly provadény (viz bod 5.1). MozZné
dlouhodobé lokalni toxické Gcinky na michu nebyly vylouceny a preklinickd data jsou v tomto ohledu
omezena (viz bod 5.3). Proto je tfeba pfi dlouhodobé 1é¢bé zachovavat opatmost.

Riziko infekce

Podavani lécivych piipravki intratekalni (IT) cestou pfinasi riziko potencialn€ zavaznych infeket,
napiiklad meningitidy, které mohou byt Zivot ohrozujici. Meningitida vyvolan4 vniknutim organismua
cestou katetru nebo bezdécnou kontaminaci infuzniho systému je znamou komplikaci pfi intratekalnim
podavani 1é¢ivych pfipravki, zejména u externich systému.

Pacienti a 1¢kati musi sledovat, zdali se neobjevi typické ptfiznaky a zndmky meningitidy.

Optimalni intratekalni umisténi hrotu katetru nebylo stanoveno. Niz§i umisténi hrotu katetru, naptiklad
na lumbalni trovni, miize snizit vyskyt neurologickych nezadoucich uc¢inkti souvisejicich se
zikonotidem. Proto je tieba umisténi hrotu katetru peclivé zvazit, aby byl mozny adekvatni piistup ke
spinalnim nociceptivnim segmentiim pii minimalizaci koncentraci 1é€ivého ptipravku na cerebralnich
urovnich.

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

Elevace kreatinkindzy
Elevace kreatinkindzy, které jsou obvykle asymptomatické, jsou bézné mezi pacienty pouzivajicimi

zikonotid intratekalné. Progresivni elevace kreatinkinazy je mén¢ Casta. Nicméné se doporucuje
sledovani kreatinkinazy. V ptipadé progresivni elevace nebo klinicky vyznamné elevace v souvislosti
s klinickymi pfiznaky myopatie a rabdomyolyzy je tfeba zvazit pferuseni podavani zikonotidu.

Hypersenzitivni reakce

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

Kognitivni a neuropsychiatrické nezaddouci ucinky

Kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci ucinky, zejména zmatenost, jsou u pacientd lé¢enych
zikonotidem bézné. Kognitivni porucha se v typickych ptipadech objevuje po nékolika tydnech 1écby.
U pacientt léCenych zikonotidem byly hlaseny epizody akutnich psychiatrickych poruch, napiiklad
halucinace, paranoidni reakce, hostilita, agresivita, delirium, psychdza a manické reakce. Davka
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poruchy nebo neuropsychiatrickych nezadoucich ucinku, ale je tfeba vzit v ivahu i dalsi pfic¢iny
prispivajici k tomuto vyvoji. Kognitivni uc¢inky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4
tydnti po pferuseni poddvani lé¢ivého piipravku, ale v nékterych ptipadech mohou pfretrvavat.
Doporucuje se, aby pied zahajenim a po zahgjeni intratekalniho podavani zikonotidu pacienti
absolvovali neuropsychiatrické vySetteni.

U pacientt se silnou chronickou bolesti dochazi k vyssi incidenci sebevrazd a pokust o sebevrazdu
nez u celkové populace. Zikonotid mtize zptisobovat ¢i zhorSovat depresi u citlivych pacienti. U
pacientil s anamnézou sebevrazedného jednani pred zahajenim 1écby je vyssi riziko suicidalnich
mysSlenek nebo suicidalniho chovani, a je proto tfeba zajistit peclivou monitoraci béhem lécby.
Pacienty (a jejich oSettujici osoby) je tfeba poucit, aby v pfipad¢ vyskytu sebevrazednych myslenek c¢i
chovéni vyhledali 1ékatskou pomoc. Pacientlim, kteti se pfi 1écbé zikonotidem v minulosti pokusili o
sebevrazdu, nema byt tato latka uz podavana. Zikonotid je u pacientd, kteti se pii 1écbe zikonotidem
v minulosti pokusili o sebevrazdu nebo méli suicidalni myslenky, kontraindikovan (bod 4.3).

Deprese centralniho nervového systému (CNS)

P1i pouzivani zikonotidu pacienti trpéli snizenymi trovnémi védomi. Pacient obvykle zlstava pii
védomi a dychani neni potlaceno. Tato ptihoda mtize po urcité dobé zcela zmizet, ale je nutno
zikonotid vysadit, dokud se ptihoda nevyftesi. Opétovné podavéni zikonotidu se u t€chto pacienti
nedoporucuje. Vysazeni konkomitantnich 1écivych ptipravki s tlumivym ucinkem na CNS se musi
rovné€z zvazit, protoze mohou pfispivat ke snizené urovni vzrusivosti.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie specifickych klinickych interakci 1é¢ivého ptipravku nebyly se zikonotidem provadény. Ovsem
nizké koncentrace zikonotidu v plazmé, metabolizmus ze strany vSudypfitomnych peptiddz a pomérné
nizka vazba na plazmatické proteiny (viz bod 5.2) zptisobuji, Ze je nepravdépodobna interakce na
metabolickém zdklad€ nebo interakce typu vytésitovani z plazmatickych proteinii mezi zikonotidem a
jinymi lé¢ivymi piipravky.

O interakci mezi I'T chemoterapii a IT zikonotidu nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Zikonotid je
kontraindikovan v kombinaci s IT chemoterapii (viz bod 4.3).

Celkovou chemoterapii a IT zikonotid dostaval pouze maly pocet pacientii. U pacientt s celkovou
chemoterapii je tfeba pfi podavani zikonotidu postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Neocekava se, ze 1éCive piipravky, které neptiznive ovlivituji specifické peptidazy/proteazy, budou
mit vliv na expozici zikonotidu v plazme. Na zakladé velmi omezenych klinickych vyzkumi se
ukazuje, Ze ani inhibitory angiotensin konvertujicich enzymi (napt. benazepril, lisinopril a moexipril)
a inhibitory HIV-proteazy (napf. ritonaviru, saquinavir, indinavir) nemaji bézné ztejmy ucinek na
expozici zikonotidu v plazmé.

Zikonotid neinteraguje s receptory opiatl. Pokud dojde k pferuseni podavani opiatl pti zahajeni 1écby
zikonotidem, vysazeni opiati by mélo byt postupné. U pacientt, u kterych je 1é¢ba IT opiaty
vysazovana, je tieba davku opiati podavanych IT infuzi postupné snizovat v pribéhu nékolika tydnii a
nahradit ji farmakologicky ekvivalentni davkou opiati podavanych peroralné. Pridavani IT zikonotidu
ke stabilnim davkdm IT morfinu (viz bod 5.1) je moZné, ale vyzaduje to zvlastni pozomost, protoze ve
Studii 202 byla pozorovana vysoka mira neuropsychiatrickych nezadoucich uc¢inkt
(zmatenost/abnormalni mysleni, paranoidni reakce a halucinace a abnormalni chtize), kdy nekteré

z nich byly zavazné, ptestoze §lo o nizké davky zikonotidu. Pii ptfidavani IT zikonotidu do IT morfinu
bylo rovnéz pozorovano zvraceni a anorexie a periferni edém. Piidavek I'T morfinu ke stabilnim
davkam IT zikonotidu je snasen 1épe (byl udavan pruritus) (viz bod 5.1).

Byl pozorovan zvySeny vyskyt somnolence pii konkomitantnim podavani zikonotidu se syst¢tmovym
baklofenem, klonidinem, bupivakainem nebo propofolem, prozatim se tedy jejich soubézné pouZzivani
nedoporucuje.



O konkomitantnim pouziti ¢astecnych agonistil opioidt (napf. buprenorfin) se zikonotidem nejsou
k dispozici zadné klinické udaje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani zikonotidu t¢hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani zikonotidu v téhotenstvi a u zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, se
nedoporucuje.

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

Na zaklad€ posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospeSnosti 1é€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani piipravku Prialt.

Fertilita

U lidi nebyly provedeny zadné specifické studie se zikonotidem pro zhodnoceni jeho ucinkd na
fertilitu. Ve studii sam¢i a samici fertility u potkand nebyly u samcli zaznamenany zadné ucinky na
fertilitu, zatimco u samic bylo pozorovano zmenseni zlutych télisek. U samic byla sledovéna
implanta¢ni mista a pocty zivych embryi (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Prialt ma mimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Zikonotid miZe zplsobovat zmatenost, somnolenci a dalsi neurologické nezddouci ti€inky, proto se
pacienti musi upozomit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, budou-li u¢inky ovlivnéni.

4.8 Nezadouci uinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

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

1 400 pacientil ucastnicich se klinickych studii zaméfenych na akutni a chronickou bolest. Doba lécby
se pohybovala od jednohodinové bolusové infuze po kontinualni pouzivani po vice nez 6 let. Stredni
doba expozice byla 43 dnti. Rychlost davkovéni infuze se pohybovala od 0,03 - 912 pg/den se stfedni
koncovou rychlosti davkovani 7,2 pg/den.

V klinickych studiich 88 % pacientl trpélo nezddoucimi ti€inky. Nej€astéjsimi nezadoucimi u¢inky

v dlouhodobych klinickych studiich byly zavraté (42 %), nauzea (30 %) nystagmus (23 %), stav
zmatenosti (25 %), abnormalni zptisob chiize (16 %), zhorSeni paméti (13 %), zastiené vidéni (14 %),
bolesti hlavy (12 %), astenie (13 %), zvraceni (11 %) a somnolence (10 %). VétSina nezadoucich
ucinkii byla mirné az sttedné zavazna a béhem doby odeznéla.

Tabulka se seznamem nezadoucich Gcinki

Pokud neni uvedeno jinak, je v tabulce uvedena mira vyskytu nezddoucich G€ink zjisténa

v intratekalnich klinickych studiich se zikonotidem (kratkodoba a dlouhodoba expozice). V ramci
kazdé skupiny frekvenci jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesajici Cetnosti vyskytu.




Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

Trida Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
organovych
systémiu
Infekce a sepse,
infestace meningitida
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce®
systému
Poruchy snizena chut’
metabolismu a k jidlu, anorexie
VyZivy
Psychiatrické stav zmatenosti anxieta, sluchové | delirium,
poruchy halucinace, psychoticka
insomnie, porucha,
agitovanost, sebevrazedné
dezorientace, myslenky, pokus
halucinace, 0 sebevrazdu,
vizudlni blokada mysleni,
halucinace, abnormalni sny,
deprese, paranoia, | agresivita
podrazdénost,
zhorSeni deprese,
nervozita,
nachylnost
k afektu, zmény
dusevniho stavu,
zhorSeni anxiety,
zhorseni
zmatenosti
Poruchy zavrate, dysartrie, inkoherence
nervového sytému | nystagmus, amnézie, mysSleni, ztrata
poruchy paméti, dysgeuzie, ttes, védomi, kdma,
bolest hlavy, porucha stupor, konvulze,
somnolence rovnovahy, cévni mozkova
ataxie, afazie, prihoda,
pocit paleni, encefalopatie
sedace,
parestézie,
hypestézie,
porucha
pozornosti,
porucha feci,
areflexie,
abnormalni
koordinace,
posturalni
zavrate,
kognitivni
porucha,




Trida
organovych
systémiu

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Neni znamo

hyperestézie,
hyporeflexie,
ageuzie, snizena
aroven védomi,
dysestézie,
parosmie,
mentalni porucha

Poruchy oka

rozmazané vidéni

diplopie, vizualni
porucha,
fotofobie

Poruchy ucha a
labyrintu

zavrat, tinitus

Srdec¢ni poruchy

atrialni fibrilace

Cévni poruchy ortostaticka
hypotenze,
hypotenze
Respiracni, dyspnoe respiracni obtize
hrudni a
mediastindlni
poruchy
Gastrointestindlni | nauzea, zvraceni | prijem, sucho dyspepsie
poruchy v ustech, zacpa,
zhorSeni pocitu na
zvraceni, bolest
v epigastriu
Poruchy kiize a svédéni, zvysené | vyrazka
podkozni tkané poceni
Poruchy svalové a bolest koncetin, rhabdomyolyza,

kosterni soustavy
a pojivove tkané

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

myozitida, bolest
zad, zaskuby
svali, bolest krku

Poruchy ledvin a
mocovych cest

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

akutni selhani
ledvin

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

abnormalni
zpusob chuze,
astenie

unava, pyrexie,
letargie, periferni
edém, ztuhlost,
pady, bolesti na
hrudi, pocit
chladu, bolest,
pocit nervozity,
zhorSeni bolesti

obtize pfi chtizi

VySetieni

zvySeni
kreatinfosfokinaz
y v krvi, snizeni
télesné hmotnosti

abnormalni EKG,
zvyseni aspartat-
aminotransferazy,
zvySeni svalové
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Trida Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
organovych
systémiu

kreatinfosfokinaz
y v krvi, zvySena
télesna teplota

a. Ze spontannich hlaseni

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Meningitida

Podavani [éCivych piipravkil intratekalni cestou s sebou nese potencialni riziko zdvaznych infekci,
jako je meningitida, které mohou mit Zivot ohrozujici charakter. Pacienti a 1ékati musi sledovat, zdali
se neobjevi typické pfiznaky a zndmky meningitidy (viz bod 4.4).

ZvySeni hladin kreatinfosfokindazy

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

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

Nezadouci ucinky na CNS

U pacientl léCenych zikonotidem se Casto vyskytuji kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci t€inky.
Kognitivni porucha se obvykle objevuje po n€kolika tydnech 1é€by. U pacientl 1é¢enych zikonotidem
byly hlaseny epizody akutnich psychiatrickych poruch, naptiklad halucinace, paranoidni reakce,
hostilita, agresivita, delirium, psych6za a manické reakce. Davka zikonotidu se musi snizit ¢i
pouzivani pierusit, jestlize se rozvinou znamky ¢i ptiznaky kognitivni poruchy nebo
neuropsychiatrickych nezadoucich ucink, ale je tfeba vzit v tivahu i dalsi pficiny pfispivajici k tomuto
vyvoji. Kognitivni G¢inky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4 tydnt po preruseni
podavani 1é¢ivého ptipravku, ale v nékterych ptipadech mohou ptetrvavat.

Dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika sebevrazdy pti pouziti zikonotidu. Prialt je
kontraindikovan u pacienttl, ktefi se pfi 1é¢b¢ zikonotidem v minulosti pokusili o sebevrazdu nebo
méli suicidalni mySlenky (bod 4.3). Doporucuje se, aby pacienti podstoupili neuropsychiatrické
vySetfeni pied a po zah4jeni intratekalni 1é¢by zikonotidem (viz body 4.2 a 4.4).

HlasSeni podezfeni na nezadouci ucinky

Hlé3eni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci lécivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studiich s intraven6zni infuzi dostavali dobrovolnici — muzi zikonotid v davkéch az

70 000 pg/denné, coz je 3200nasobek maximalni doporucené denni intratekalni infuzni davky. Témet
u vSech subjektt, ktefi dostavali vysoké intravenozni davky zikonotidu, byla pozorovana posturalni
hypotenze.

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

Ptiznaky


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

V jedné klinické studii doslo u pacienta muzského pohlavi s nadorem k ndhodnému ptedavkovani IT
zikonotidem v davce 744 pg v pribéhu 24 hodin (31 pg/hod) a poté, kdy doslo ke snizeni hodnoceni
na Vizudlni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI) z 82 na 2,5 mm, 1é¢ba pokracovala
planovanou davkou. U nékterych pacientd, ktefi obdrzeli intratekalni davky vyssi, nez je maximalni
doporucena davka, byly pozorovany nadmémé farmakologické u€inky, napt. ataxie, nystagmus,
zavraté, stupor, snizena hladina védomi, svalové spazmy, stav zmatenosti, sedace, hypotenze, afazie,
porucha feci, nauzea a zvraceni. Neobjevila se zddna znamka respiracni deprese. VétSina sledovanych
pacientil se zotavila béhem 24 hodin po vysazeni lécivého ptipravku.

Opatieni
Vseobecné 1é¢ivé podpirné piipravky je tfeba podat pacientiim, u nichz doslo k predavkovani, dokud
se neodstrani nadmémé farmakologické t€inky lé¢ivého piipravku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, jina analgetika a antipyretika, ATC kod: NO2BGO8

Mechanismus u¢inku

Zikonotid je syntetickym analogem w-konopeptidu MVIIA, ktery se nachazi v jedu motskych plzi
Conus magus. Je to blokator N-typu kalciového kanalu (NCCB). NCC reguluji uvolnovani
neurotransmiterd ve specifickych neuronalnich populacich odpovidajicich za spinalni zpracovéni
bolesti. Pfi vazbé na tyto neuronalni NCC zikonotid inhibuje kalciovy proud citlivy na napéti vedouci
do primarnich nociceptivnich aferentnich zakonceni v superficialni vrstvé dorsalniho misniho rohu.
Tak se v dalsim kroku inhibuje uvolniovani neurotransmiterti (vCetné substance P), a tim spinalni
signalizace bolesti.

Farmakodynamické t¢inky

Ackoliv byly pozorovény statisticky signifikantni vztahy a pfiméfena korelace mezi expozici (AUC,
Cmax) mozkomiSniho moku (CSF) a stupném klinické odezvy po 1 hodin€ IT podavani, dosud nebyl
odhalen zadny dobfe definovany vztah mezi davkou, koncentraci a odezvou. Mnoho pacientti s
odezvou dosahlo témét maximalni analgezie béhem nékolika hodin podavani vhodné davky. Avsak
maximalni uc¢inky se mohou u nékterych pacientli opozdit. Vzhledem ke vzniku analgezie a
nezadoucich u€inki pii podobnych davkach je doporuceny minimalni interval mezi zvySenimi davky
24 hodin, optimalni doporuceny interval je z bezpe¢nostnich duvodi 48 hodin ¢i vice. Je-li to
nezbytné, 1ze pro zvladnuti nezadoucich ucinki davku snizit o jakékoliv mnozstvi (véetné zastaveni
infuze).

Ukazuje se, ze nezadouci u€inky nervového systému, zejména zavrat€, nauzea a abnormalni zptisob
chiize koreluji s expozici CSF, ackoliv definitivni vztah nebyl stanoven.

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

Median davky potfebné k odezvé je pfiblizné 6,0 pg/den, piicemz ptiblizné 75 % pacientl s odezvou
vyzadovalo davku <9,6 pg/den v placebem kontrolovanych klinickych studiich. Hldseni z klinické
praxe vSak naznacuji, ze pacientiim s odezvou miZe staCit mensi davka, piiblizné 3,0—4,5 pg/den nebo
1 méné, ¢imz lze omezit vyskyt zdvaznych nezddoucich t¢inku.

K minimalizaci vyskytu zdvaznych nezadoucich ucinkti se doporucuje zah4jit 1écbu nizkou davkou a

davku titrovat pomalu, a vZdy s ohledem na uzké terapeutické okno. Doporucuje se maximalni davka
21,6 pg/den.
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Ovsem v klinickych studiich bylo zjisténo, Ze pacienti, kteti toleruji davky 21,6 pg/den po pomalé
titraci béhem 3 az 4 tydnti vSeobecné toleruji vyssi davky az do 48,0 pg/denné.

Neexistuje diikaz o vzniku farmakologické tolerance na zikonotid u pacienti. Nicméné s ohledem na
omezené udaje nelze vyloucit rozvoj tolerance. Jestlize pozadovana davka zikonotidu kontinualng
roste a nedochazi k zjevnému piinosu ¢i zvySeni nezadouciho tcinku, je nutné prosetfit prichodnost
intratekalniho katetru.

V omezeném poctu studii dostupnych v literatufe se zkoumaly alternativni davkovaci rezimy vcetné
zah4jeni 1é¢by niz§imi davkami zikonotidu a podavani bolust.

Studie zabyvajici se podavanim bolusti naznacuji, Ze podévani bolustt miize byt uzitené pii
identifikaci pacientil, ktefi mohou mit prospéch z dlouhodobého pouzivani zikonotidu. Pti podavani
bolusu se v§ak miiZe objevit vice nezddoucich Gc€inkl nez pti podavani neptetrzité infuze.

Tyto studie naznacuji, ze alternativni zptsoby podavani zikonotidu mohou byt mozné, vzhledem
k omezenym poétiim pacientti jsou vsak tyto vysledky nepriikazné a v soucasné dob¢& nejsou
dostatecné dikazy, na jejichz zéklad€ by bylo mozné ucinit konecna doporuceni pro takové
alternativni davkovaci rezimy.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Byly provedeny tii placebem kontrolované klinické studie intratekalné podavaného zikonotidu.

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

366 pacientll prokazaly ucinnost intratekalné podavaného zikonotidu v ptipad¢ silné chronické bolesti
s vyuzitim procentualni zmény na Vizualni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI), jakoZzto
primarniho ukazatele uc¢innosti. Tyto studie byly kratkodobé v trvani 5 a 6 dnti a pouzivaly rychlejsi
eskalaci davky a vyssi davky, nez je doporuceno v bod¢ 4.2.
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Vysledky ucéinnosti ze studie 95-001 (maligni a nemaligni bolest, Staats et al. 2004)

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé

Parametr Zikonotid (n=71) Placebo (n = 40) p-hodnota
Primémé skore VASPI ve 74,1 (£ 13,82) 77,9 (+13,60) _
vychozim stavu v mm (SD)

Primémé skore VASPI na 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _
konci vychozi titrace v mm

(SD)

% zlepSeni skore VASPI na 51,4 (£43,63) 18,1 (+28,28) < 0,001
konci vychozi titrace (SD)

Osoba s odezvou® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Vychozi davka zikonotidu 9,6 pg/den (0,4 pg/h)

Frekvence titrace

kazdych 12 h

Upravend® vychozi davka

2,4 ng/d (0,1 pg/h) nebo
méné

Upravena® frekvence titrace

jednou za 24 hodin az do
dosazeni max. davky
nebo analgezie

Dévka na konci titrace (ug/h)

Median
Rozmezi

Pramér

0,91
0,60
0,074 -9,36

80soby s odezvou byly definovany jako pacienti, ktefi 1) vykazovali pokles > 30% skore VASPI ve
srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opidtu od predinfuzniho podavéni, pokud uZzivali opidty.
®Upravy protokolu ke zlep3eni tolerance byly nezbytné po zjisténi vysokého poétu neurologickych
nezadoucich u€inkl a vysoké miry ukonceni lécby. NeZzadouci ucinky byly reverzibilni a jejich
incidence klesala se snizovanim vychozi davky a s klesajici frekvenci titrace.

Délka studie: Pét dni
SD-smérodatna odchylka.
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Vysledky ucinnosti ze studie 96-002 (nemaligni bolest; Wallace et al. 2006)

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé

Parametr Zikonotid (n = 169)" Placebo (n = 86) p-hodnota
Primémé skére VASPI ve 80,1 (= 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
vychozim stavu v mm (SD)

Primémé skore VASPI na 54,4 (£29,30) 71,9 (+30,93) _
konci vychozi titrace v mm
(SD)
% zlepSeni skore VASPI na 31,2 (£ 38,69) 6,0 (£42,84) <0,001
konci vychozi titrace (SD)
Osoba s odezvou® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) < 0,001
Vychozi davka zikonotidu 9,6 pg/den (0,4 pg/h)
Frekvence titrace jednou za 24 hodin az do
dosazeni analgezie,
maximalni davky nebo
vzniku nezadoucich
ucink
Doba titrace (h) a davka 0-24 0,4
(ng/h) 2448 0,9
48-72 1,8
72-96 3.4
96-120 53

120-144 7,0

Revidované® vychozi davka 2.4 pg/den (0,1 pg/h)

Revidovana® frekvence titrace | jednou za 24 hodin az do
dosazeni maximalni
davky nebo analgezie

Revidovana® doba titrace (h) 0-24 0,1
a davka (ug/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Davka na konci titrace (pg/h)
Primér 1,02
Median 0,50
Rozmezi 0,019-9,60

®0soby s odezvou byly definovany jako pacienti, ktefi 1) vykazovali pokles > 30% skore VASPI ve
srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opidtu od predinfuzniho podavéni, pokud uzivali opidty.

® 164 pacientii poskytlo hodnoceni VASPI pro zikonotid na konci titrace.

¢ Upravy protokolu ke zlepseni tolerance byly nezbytné vzhledem ke vzniku nezadoucich uéinka pii
vysokych davkach.

Délka studie: Sest dni, plus dalsich pét dni ambulantni udrzovaci 16¢by u pacientti s odezvou na
zikonotid

SD-smérodatna odchylka.

Etiologie bolesti ve studiich 95-001 (maligni bolest) a 96-002 (nemaligni bolest) byla rizna a
zahrnovala bolest kosti (n=38) vétsinou kviili kostnim metastazam (n=34), myelopatii (n=38), kdy
polovina z téchto ptipadl uvadela poranéni michy s paralyzou (n=19), dale pak neuropatii (n=79),
radikulopatii (n=24), bolest patete (n=91) vétsinou kvili netispésnému chirurgickému vykonu na
zédech (n=82) a dalsi typy etiologie (n=82). N¢kteti pacienti trpéli vice nez jednou piic¢inou bolesti.
Uginnost intratekalng podavaného zikonotidu byla zjevna u viech skupin.

Studie 301 (n=220) trvala déle (21 dntt), zahrnovala opatrnou titraci smérem nahoru a nizsi davky
intratekalné podavaného zikonotidu a byla do ni zafazena nejodolné;jsi populace pacientti sledovanych
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ve tfech studiich. VSichni pacienti ve studii 301 netspesné podstoupili IT terapii kombinaci analgetik a
jejich lekati se domnivali, Zze 97 % pacientl bylo rezistentnich vii¢i sou¢asnym zptsobtim lécby.
Veétsina trpéla bolesti patete (n=134), zejména po neuspésném chirurgickém vykonu na zadech
(n=110), mensi ¢ast trpéla neuropatii (n=36). Pouze pét mélo maligni bolest. Primarnim cilovym
parametrem byla procentualni zména skére VASPI. Uéinnost intratekalné podavaného zikonotidu byla
nizsi nez u predchozich dvou kratkodobych studii. Nizsi byla i frekvence a zdvaznost nezadoucich
ucinki, zejména v disledku niz8i vychozi davky 2,4 pg/den (0,1 pg/h). Titrace byla povolena po
minimaln€ 24 hodinach, a ptiristky davky byly omezeny na 1,2-2.4 pg/den.

Vysledky ucinnosti ze studie 301 (refrakterni bolest; Rauck et al. 2006)

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n=112) Placebo (n = 108) p-hodnota
Primémé skore VASPI ve 80,7 (+14,98) 80,7 (+14,91) -
vychozim stavu v mm (SD)
Primémé skére VASPI na 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _
konci vychozi titrace v mm
(SD)
% zlepSeni skore VASPI skore 14,7 (£27,71) 7,2 (£24,98) 0,0360
na konci vychozi titrace (SD)
Osoba s odezvou® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Vychozi dévka zikonotidu 2,4 pg/d (0,1 pg/h)
Frekvence titrace min. 24 h
Titra¢ni davka omezenana 1,2-2.4
ug/d (0,05-0,10 pg/h)

Dévka na konci titrace (ug/h)

Pramér 0,29

Median 0,25

Rozmezi 0,0-0,80

#Osoby s odezvou byly definovany jako ty, které vykazaly pokles > 30 % v skore VASPI pii
porovnani s vychozim stavem.

Délka studie: 21 dni

SD-smérodatna odchylka.

ZkusSenosti po uvedeni na trh

Od schvaleni registrace byly o dlouhodobé 1é¢bé bolesti pomoci monoterapie zikonotidem
publikovany udaje z praxe od <100 pacientd. U pacientti s odezvou na vychozi davku (pfiblizné 50 %
pacientil) vedlo bezpecné a ti¢inné pouzivani zikonotidu s nizkou vychozi davkou, nizkymi titracnimi
davkami a delSimi titracnimi intervaly k ulevé od bolesti s lepsim bezpecnostnim profilem nez pii
vysoké vychozi davce a rychlé titraci.

Kombinaéni studie s IT morfinem

Klinické studie 201 a 202 ukazuji, Ze kombinace IT zikonotidu a IT morfinu mohou trvale efektivné
omezovat bolest a snizovat systémové pouzivani opioidil u pacientd, jejichz bolest neni odpovidajicim
zpusobem kontrolovana pomoci maximalni tolerované davky IT zikonotidu (median 8,7 pg/den,
primér 25,7 pg/den — studie 201) nebo IT morfinem (studie 202) samotnym. Pfi pfidani IT zikonotidu
ke stabilnim davkdm IT morfinu stejné jako pii zahajeni monoterapie IT zikonotidem muize dojit

k projeviim psychotickych nezadoucich Géinkt (napt. halucinace, paranoidni reakce) nebo k preruseni
kvtli zvySenym nezadoucim ucinkiim (viz bod 4.5).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Cesta podani | Fluidni Pocet CL (ml/min) Vd (ml) t (h)
matrix | pacienti
Intratekalni CSF 23 0,38 £0,56 155+263 4,6+09
(0,26) (99) (4.,5)
Intravenozni Plazma 21 270+ 44 30460+ 6366 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distribu¢ni objem; t'2 = polocas

Absorpce
Po jednohodinovém IT podavani (1-10 pg) byly hodnoty proménlivé a na davce zavislé, jak

kumulativni expozice (AUC; rozsah: 83,6 - 608 ng/h/ml), tak Spickova expozice (Cumax, rozsah: 16,4 -
132 ng/ml), ale byly pouze piiblizn€ ptimo tmérné davce. Plazmatické koncentrace po kontinualni IT
infuzi (> 48 h) (< 21,6 pg/den) se zdaji byt relativné nizké a obvykle nedetekovatelné (tj. asi 80 %
vzorkll plazmy odebranych od pacientti s bolesti neobsahuje Zadny kvantifikovatelny 1é¢ivy ptipravek;
< 0,04 ng/ml). Nebyla pozorovana zadna akumulace zikonotidu v plazmé po dlouhodobém IT
podavani (az po 9 mésicli).

Distribuce

Stiedni distribu¢ni objem zikonotidu v CSF (Vd; 99 ml) je v rozmezi od mi$niho objemu CSF
(piiblizn€ 75 ml) a celkového objemu CSF (pfiblizn€ 130 ml). Zda se, Ze se zikonotid distribuuje
hlavné v CSF, dokud neni pfeveden do systémové cirkulace. Po proniknuti do systémové cirkulace se
zda, ze je zikonotid extenzivné distribuovan, na zéklad€ plazmatického distribu¢niho objemu ptiblizné
301, apouze asi 53 % je vazano (nespecificky) na proteiny lidské plazmy.

Biotransformace

Zikonotid je peptid obsahujici 25 v ptirod¢ se vyskytujicich aminokyselin L konfigurace a nezda se, ze
by byl znateln¢ metabolizovan v CSF. Po prichodu do systémové cirkulace se ocekava, ze zikonotid
bude primarné€ néchylny k proteolytickému §tépeni riiznymi peptiddzami ¢i protedzami piitomnymi ve
vetsing organt (napt. ledviny, jatra, plice, svaly atd.), a tak bude degradovan na fragmenty peptidi a
individudlni stavebni slozky volnych aminokyselin. Ocekéva se, ze vzniklé volné aminokyseliny
budou pohlceny bunéénymi pfenosovymi systémy a budou bud’ podrobeny normalnimu
intermediamimu metabolismu nebo pouzity jako substraty pro stavebni biosyntetické procesy.
Vzhledem k Sirokému rozsiteni téchto peptidaz se neoCekéava, ze by zhorSena funkce jater ¢i ledvin
nepiizniveé ovliviiovala systémovou clearanci zikonotidu. Biologicka aktivita riiznych oCekavanych
produkti proteolytické degradace nebyla hodnocena. Je nepravdépodobné, ze produkty degradace
zikonotidu budou mit signifikantni biologickou aktivitu, protoze se zjistilo, ze peptidy tvofici
individudlni struktury peptidovych smycek maji vazebné afinity ke kalciovym kanaliim N-typu
citlivym na napéti, které jsou o n¢kolik fadii nizsi nez afinita matetské slouceniny (zikonotidu).

Eliminace

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

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

2 639) a je filtrovan ledvinovymi glomeruly, ale po intraven6zni infuzi se v lidské moci objevuje
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pouze minimalni mnozstvi zikonotidu (< 1 %). Je to zpiisobeno tim, Ze tém¢ft veskera filtrovana 1éciva
latka rychle podléha endocytdze a je nakonec transportovana zpét do systémového obéhu.

Porucha funkce ledvin a jater

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

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

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveéka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Ve studiich subchronické kontinualni intratekalni infuze u potkanti a psii byly pozorovany i¢inky na
chovéni pfi ddvkach > 8nasobku maximalni doporucené davky pro klinickou intratekalni infuzi

21,6 pg/den (na zaklad¢é mg/kg). Tyto uCinky byly definovany nadmémym farmakologickym
pusobenim zikonotidu a ne neurotoxickymi lézemi ¢i toxicitou pro cilové organy. Pozorovani
zahrnovala tranzientni a reverzibilni neurologické ti¢inky zahmujici tfesavku, nekoordinované pohyby
a hyper ¢i hypoaktivitu.

Dlouhodobé diisledky pro neuronalni funkci kontinualni blokady kalciového kanalu N-typu nebyly u
experimentalnich zvitat prokazany. Zmény v neurologickém pfenosu vzruchti nebyly u
experimentalnich zvitat studovany. Zikonotid nevyvolaval bakteridlni genovou mutaci a nebyl
genotoxicky Chronické studie na zvitatech, které by hodnotily karcinogenni potenciél zikonotidu,
nebyly provedeny. Nicméné zikonotid nevyvolaval bunécnou transformaci u embryonalnich esejt
ktecka syrského (SHE) in vitro, nezvySoval bunécnou proliferaci (tvorba pre-neoplastickych 1ézi) a ani
nenavozoval apoptdzu po subchronické intratekaIni expozici u pst.

Ve studiich fertility se u potkanii neobjevovaly zadné ucinky u samci, zatimco u samic bylo
pozorovano zmenseni corpora lutea. U samic byla sledovana implantacni mista a pocty Zivych embryi.
Nebyly pozorovany zadné nezadouci ti¢inky na reprodukci u samic a postnatalni vyvoj u potkanti u
celkovych expozic az v 2300nasobku humannich expozic v maximalni doporucené intratekalni davce.

Zikonotid nebyl u potkant a kralikii teratogenni pii expozicich 100krat vétSich nez koncentrace
v lidské plazmeé.

Tyto vysledky neindikuji signifikantni riziko pro ¢lovéka vzhledem k relativné vysokym systémovym
expozicim potfebnym k vyvolani téchto €inkl u potkani a kraliku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Methionin

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH).
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6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky

Doba pouzitelnosti po otevieni (natedény piipravek)
Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim byla prokazana po dobu 60 dnt pfi teploté 37 °C.

Z mikrobiologického hlediska je piipravek nutno okamzité po natedéni prevést do infuzni pumpy.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud
fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 20 ml infuzniho roztoku.

Jedna injekéni lahvicka v krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

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

Béhem pripravy roztoku a zachazeni s nim a pfi dopliiovani pumpy se musi dodrzovat pfisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatel¢ zdravotni péce se musi sezndmit s manipulaci s externimi nebo
internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potfebu ochrany proti infekci.

Od vyrobcee se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.

Ukazalo se, ze Prialt je chemicky a fyzikaln€ kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pfi shora uvedenych trovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pfed pouzitim byla prokazana po dobu 14 dnd pfi teploté 37 °C u pumpy Synchromed, kdy
pumpa nebyla piedtim vystavena piisobeni 1é¢ivého piipravku. Pocatecni napln se proto musi vymenit

po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnti pti 37 °C v pumpé€ Synchromed diive vystavené pisobeni 1é€ivého
ptipravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnii pii pokojové teplote.

Technické udaje slouzi pouze pro informaci a nemaji omezit volbu poskytovatele zdravotni péce. Pro

davkovani ptipravku Prialt se musi pouzivat pumpy oznacené CE, které jsou ekvivalentni pumpée
Synchromed a CADD-Micro.
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Pumpy pouzivané diive k davkovani jinych 1é¢ivych ptipravki se musi pfed napInénim Prialtem
trikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich ptisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik mtize
zikonotid degradovat.

Pied zahajenim 1é¢by se musi intemni pumpa tiikrat proplachnout 2 ml Prialtu rychlosti 25 pg/ml.
Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé se mtize snizit vzhledem k adsorpci na povrch zatizeni
a/nebo fedénim zbytkovym prostorem zaiizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi nadrzka
vyprazdnit a znovu naplnit po 14 dnech. Nasledné je tieba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60
dnt1.

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

k obarveni. Roztok se nesmi pouzivat, pokud bude obarveny ¢i zakaleny nebo pokud se v ném objevi
pevné Castice.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollemdamm 150-151

14199 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. tinora 2005
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. zaii 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Prialt 100 mikrogramt/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

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

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni roztok (infuze).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prialt je indikovan k 1é¢b¢ silné, chronické bolesti u dospélych, kteti vyzaduji intratekalni (IT)
analgezii.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Terapie zikonotidem by méla byt provadéna pouze 1ékafem se zkuSenostmi s intratekalnim (IT)
podavanim léc¢ivych pfipravki.

Pacienti maji podstoupit neuropsychiatrické vySettfeni pfed a po zahdjeni intratekalni 1écby
zikonotidem i béhem ni, a také neprodlen¢ v ptipadé vyskytu jakychkoli znamek ¢i ptiznak® deprese.
(vizbody 4.3,4.4,48a5.1).

Déavkovani

Vychozi davka

Podavani zikonotidu je tfeba zahgjit v davce max. 2,4 pg/den a titrovat u kazdého pacienta
individualn€ podle analgetické odezvy a nezadoucich t¢inktl.

Titrace davky

Pted kazdou titraci ddvky zhodnot'te pozadavky na novou davku a upravte pritok infuzni pumpy tak,
abyste zajistili jeji podani.

Davku lze titrovat v pfirGstcich po max. 2,4 pg/den az do maximalni davky 21,6 pg/den. Minimalni
interval mezi zvySenimi davky je 24 hodin, doporuceny interval je z bezpecnostnich diivodli 48 hodin
¢1 vice.

Maximalni denni davka je 21,6 pg/den (0,9 pg/h).
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Median davky potiebné k odezvé je pfiblizné 6,0 pg/den, pii¢emz piiblizné 75 % pacienti s odezvou
vyzadovalo davku max. 9,6 pg/den v placebem kontrolovanych klinickych studiich. Hlaseni z klinické
praxe vSak naznacuji, Ze pacientim s odezvou muize stacit mensi denni davka, ptiblizné 3,0-

4.5 pg/den nebo i méne, ¢imz lze omezit vyskyt zavaznych nezadoucich ucinki.

Davku intratekalniho zikonotidu upravte podle intenzity bolesti, odpovédi pacienta na 1ébu a vyskytu
nezadoucich ucinku.

Obecné zvladani nezadoucich ucinkii

Je-li to nezbytné, Ize pro zvladnuti nezddoucich G€inkt davku snizit o jakékoliv mnozstvi (véetné
zastaveni infuze).

Pravidlo k zastaveni léecby

Lécbu je tfeba zastavit v piipade chybéjici ¢i nedostatecné ucinnosti, kterd je definovana tak, Ze pti
maximalni tolerované davce se bolest snizi o méné¢ nez 20 %. Pomé&r piinosu a rizika musi lékat vzdy
posoudit individuaIné.

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provadény zadné studie. U pacientti s poruchou funkce jater
je tfeba pfi podavani zikonotidu postupovat opatrné.

Starsi pacienti (> 65 let)

U starSich pacient neni tfeba davku pfipravku upravovat. Je vSak tfeba vzit v Givahu, Ze u pacientl ve
veéku > 65 let je Castejsi vyskyt ledvinové ¢i jaterni nedostatecnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost zikonotidu u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Intratekalni podani.

Zikonotid se musi podavat jako kontinualni infuze intratekalnim katetrem za pouziti externi nebo
intern€ implantované mechanické infuzni pumpy vhodné pro podéni pfesného objemu infuze.
Vzhledem k tomu, ze pti dlouhodobé&jsi katetrizaci v intratekalnim prostoru existuje vétsi riziko
meningitidy pfi pouziti externiho katetriza¢niho infuzniho systému, doporucuji se pfi dlouhodobéjsim
podavani zikonotidu intemi systémy (viz bod 4.4). Externi katetriza¢ni systém se ma pouzit, pouze

pokud nelze implantovat interni systém.

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

Navod k natredéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
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Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kombinace s IT chemoterapii (viz bod 4.5).
Preexistujici psychoza po podavani zikonotidu v anamnéze.

Sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu pii uzivani zikonotidu v anamnéze (viz body 4.2,
442a428).

Infekce v misté mikroinfuze, nekontrolovana krvacejici diatéza, a obstrukce patetniho kanalu, ktera
narusuje cirkulaci mozkomisniho moku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacienti maji podstoupit neuropsychiatrické vySetteni pfed a po zahajeni intratekalni 1écby
zikonotidem i béhem ni, a také neprodlen¢ v piipadé vyskytu jakychkoli znamek ¢i pfiznaka deprese
(vizbody 4.3, 4.4 a 4.8).

Osetrovatelé maji okamzité kontaktovat 1ékare, pokud se u pacienta objevi ptiznaky potencialné Zivot
ohrozujici nezadouci piihody.

Dlouhodobé pouzivani

Prestoze byl zikonotid studovan v dlouhodobych, otevienych klinickych studiich Gc¢innosti a
bezpecnosti, kontrolované studie delsi nez 3 tydny nebyly provadény (viz bod 5.1). Mozné
dlouhodobé lokalni toxické Gcinky na michu nebyly vylouceny a preklinickd data jsou v tomto ohledu
omezena (viz bod 5.3). Proto je tfeba pfi dlouhodobé 1é¢bé zachovavat opatmost.

Riziko infekce

Podévani 1é¢ivych piipravki intratekdlni (IT) cestou pfinasi riziko potencialn€ zdvaznych infekci,
napiiklad meningitidy, které mohou byt Zivot ohrozujici. Meningitida vyvolana vniknutim organismu
cestou katetru nebo bezdécnou kontaminaci infuzniho systému je zndmou komplikaci pfi intratekalnim
podavani 1é¢ivych pfipravki, zejména u externich systému.

Pacienti a 1¢kati musi sledovat, zdali se neobjevi typické pfiznaky a znamky meningitidy.

Optimalni intratekalni umisténi hrotu katetru nebylo stanoveno. NiZ§i umisténi hrotu katetru, naptiklad
na lumbalni urovni, mize snizit vyskyt neurologickych nezadoucich G¢inkl souvisejicich se
zikonotidem. Proto je tfeba umisténi hrotu katetru peclivé zvazit, aby byl mozny adekvatni ptistup ke
spinalnim nociceptivnim segmentiim pii minimalizaci koncentraci 1é€ivého ptipravku na cerebralnich
urovnich.

Celkovou chemoterapii a [T zikonotid dostaval pouze maly pocet pacientti. U pacientil s celkovou
chemoterapii je tfeba pfi podavani zikonotidu postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Elevace kreatinkindzy
Elevace kreatinkinazy, které jsou obvykle asymptomatické, jsou bézné mezi pacienty pouzivajicimi

zikonotid intratekalné€. Progresivni elevace kreatinkinazy je mén¢ Casta. Nicméné se doporucuje
sledovani kreatinkinazy. V piipadé progresivni elevace nebo klinicky vyznamné elevace v souvislosti
s klinickymi ptiznaky myopatie a rabdomyolyzy je tfeba zvazit pferuseni podavani zikonotidu.

Hypersenzitivni reakce

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

Kognitivni a neuropsychiatrické nezaddouci ucinky
Kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci ucinky, zejména zmatenost, jsou u pacientt lécenych
zikonotidem bézné. Kognitivni porucha se v typickych ptipadech objevuje po nékolika tydnech 1écby.

21



U pacientt lécenych zikonotidem byly hlaseny epizody akutnich psychiatrickych poruch, napiiklad
halucinace, paranoidni reakce, hostilita, agresivita, delirium, psychdza a manické reakce. Davka
poruchy nebo neuropsychiatrickych nezadoucich ucinku, ale je tfeba vzit v ivahu i dalsi pficiny
prispivajici k tomuto vyvoji. Kognitivni ucinky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4
tydnti po pteruseni podavani Ié¢ivého piipravku, ale v nekterych ptipadech mohou pretrvavat.
Doporucuje se, aby pted zahajenim a po zahajeni intratekdlniho podévani zikonotidu pacienti
absolvovali neuropsychiatrické vySetteni.

U pacienttl se silnou chronickou bolesti dochazi k vyssi incidenci sebevrazd a pokust o sebevrazdu
nez u celkové populace. Zikonotid miize zptisobovat ¢i zhorSovat depresi u citlivych pacienti. U
pacientll s anamnézou sebevrazedného jednani pied zahéjenim 1€¢by je vyssi riziko suicidalnich
myslenek nebo suicidalniho chovani, a je proto tfeba zajistit peclivou monitoraci béhem lécby.
Pacienty (a jejich oSetfujici osoby) je tieba poucit, aby v piipad¢ vyskytu sebevrazednych myslenek ¢i
chovani vyhledali 1ékaiskou pomoc. Pacientltim, kteti se pfi l€cbé zikonotidem v minulosti pokusili o
sebevrazdu, nema byt tato latka uz podavana. Zikonotid je u pacientd, ktefi se pii [écbe zikonotidem

v minulosti pokusili o sebevrazdu nebo méli suicidalni myslenky, kontraindikovan (bod 4.3).

Deprese centralniho nervového systému (CNS)

Pii pouzivani zikonotidu pacienti trpéli snizenymi rovnémi védomi. Pacient obvykle ziistava pti
védomi a dychani neni potlaceno. Tato ptihoda mtze po urcité dobé zcela zmizet, ale je nutno
zikonotid vysadit, dokud se piihoda nevytesi. Opétovné podavani zikonotidu se u téchto pacienti
nedoporucuje. Vysazeni konkomitantnich léCivych ptipravki s tlumivym uc¢inkem na CNS se musi
rovné€z zvazit, protoze mohou pfispivat ke snizené trovni vzrusivosti.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie specifickych klinickych interakci 1é¢ivého ptipravku nebyly se zikonotidem provadény. Ovsem
nizké koncentrace zikonotidu v plazmé, metabolizmus ze strany vSudypfitomnych peptidaz a pomerné
nizka vazba na plazmatické proteiny (viz bod 5.2) zplisobuji, Ze je nepravdépodobna interakce na
metabolickém zdklad€ nebo interakce typu vytésiiovani z plazmatickych proteinii mezi zikonotidem a
jinymi lé¢ivymi piipravky.

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

Celkovou chemoterapii a IT zikonotid dostaval pouze maly pocet pacientii. U pacientli s celkovou
chemoterapii je tfeba pfi podavani zikonotidu postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Neocekava se, ze 1éCivé pripravky, které nepfiznive ovliviluji specifické peptidazy/proteazy, budou
mit vliv na expozici zikonotidu v plazmé. Na zakladé velmi omezenych klinickych vyzkumi se
ukazuje, Ze ani inhibitory angiotensin konvertujicich enzymu (napt. benazepril, lisinopril a moexipril)
a inhibitory HIV-proteazy (napf. ritonaviru, saquinavir, indinavir) nemaji bézn¢ zfejmy ucinek na
expozici zikonotidu v plazmé.

Zikonotid neinteraguje s receptory opiatt. Pokud dojde k pferuseni podavani opiatl pii zahajeni 1é¢by
zikonotidem, vysazeni opiati by mélo byt postupné. U pacientt, u kterych je 1é¢ba IT opidty
vysazovana, je tieba davku opiati podavanych IT infuzi postupné snizovat v pribéhu nékolika tydni a
nahradit ji farmakologicky ekvivalentni davkou opiath podavanych peroralné. Ptidavani IT zikonotidu
ke stabilnim davkam IT morfinu (viz bod 5.1) je mozné, ale vyZaduje to zvlastni pozomost, protoze ve
Studii 202 byla pozorovana vysoka mira neuropsychiatrickych nezadoucich u¢inkt
(zmatenost/abnormalni mysleni, paranoidni reakce a halucinace a abnormalni chtize), kdy nékteré

z nich byly zavazné, ptestoze §lo o nizké davky zikonotidu. Pii pfidavani IT zikonotidu do IT morfinu
bylo rovnéz pozorovano zvraceni a anorexie a periferni edém. Piidavek I'T morfinu ke stabilnim
davkam IT zikonotidu je snasen 1épe (byl udavan pruritus) (viz bod 5.1).
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Byl pozorovan zvyseny vyskyt somnolence pti konkomitantnim podavani zikonotidu se systémovym
baklofenem, klonidinem, bupivakainem nebo propofolem, prozatim se tedy jejich soubézné pouzivani
nedoporucuje.

O konkomitantnim pouziti ¢astecnych agonistil opioidl (napt. buprenorfin) se zikonotidem nejsou
k dispozici zadné klinické udaje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani zikonotidu t8hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani zikonotidu v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci, se
nedoporucuje.

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

Na zakladé posouzeni prospesnosti kojeni pro dit¢ a prospesnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani piipravku Prialt.

Fertilita

U lidi nebyly provedeny zadné specifické studie se zikonotidem pro zhodnoceni jeho u€inkd na
fertilitu. Ve studii sam¢i a samici fertility u potkant nebyly u samcll zaznamendny zadné ucinky na
fertilitu, zatimco u samic bylo pozorovano zmenseni zlutych télisek. U samic byla sledovana
implantacni mista a poCty zivych embryi (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Prialt ma mimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Zikonotid miize zptisobovat zmatenost, somnolenci a dalsi neurologické nezadouci ucinky, proto se
pacienti musi upozornit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, budou-li u¢inky ovlivnéni.

4.8 Nezadouci uinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

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

1 400 pacientil ucastnicich se klinickych studii zamétenych na akutni a chronickou bolest. Doba 1écby
se pohybovala od jednohodinové bolusové infuze po kontinualni pouzivani po vice nez 6 let. Stiedni
doba expozice byla 43 dnti. Rychlost davkovani infuze se pohybovala od 0,03 - 912 pg/den se stfedni
koncovou rychlosti davkovani 7,2 pg/den.

V klinickych studiich 88 % pacientli trpélo nezddoucimi ti¢inky. Nej€astéjsimi nezadoucimi G¢inky

v dlouhodobych klinickych studiich byly zavraté (42 %), nauzea (30 %) nystagmus (23 %), stav
zmatenosti (25 %), abnormalni zpisob chiize (16 %), zhorSeni paméti (13 %), zastfené vidéni (14 %),
bolesti hlavy (12 %), astenie (13 %), zvraceni (11 %) a somnolence (10 %). VétSina nezadoucich
ucinkti byla mirné az stiedné zavazna a béhem doby odeznéla.
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Tabulka se seznamem nezadoucich uéinku

Pokud neni uvedeno jinak, je v tabulce uvedena mira vyskytu nezadoucich G¢inki zjisténa
v intratekalnich klinickych studiich se zikonotidem (kratkodoba a dlouhodobé expozice). V ramci
kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici ¢etnosti vyskytu.

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

Trida Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
organovych
systémiu
Infekce a sepse,
infestace meningitida
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce®
systému
Poruchy snizena chut’
metabolismu a k jidlu, anorexie
VyZivy
Psychiatrické stav zmatenosti anxieta, sluchové | delirium,
poruchy halucinace, psychoticka
insomnie, porucha,
agitovanost, sebevrazedné
dezorientace, myslenky, pokus
halucinace, 0 sebevrazdu,
vizualni blokada mysleni,
halucinace, abnormalni sny,
deprese, paranoia, | agresivita
podrazdénost,
zhorSeni deprese,
nervozita,
nachylnost
k afektu, zmény
duSevniho stavu,
zhorseni anxiety,
zhorseni
zmatenosti
Poruchy zavrate, dysartrie, inkoherence
nervového sytému | nystagmus, amnézie, mysSleni, ztrata
poruchy paméti, dysgeuzie, ttes, védomi, kdma,
bolest hlavy, porucha stupor, konvulze,
somnolence rovnovahy, cévni mozkova
ataxie, afazie, prihoda,
pocit paleni, encefalopatie
sedace,
parestézie,
hypestézie,
porucha
pozornosti,
porucha feci,
areflexie,
abnormalni
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Trida
organovych
systémiu

Velmi Casté

Casté

Neni znamo

koordinace,
posturalni
zavrate,
kognitivni
porucha,
hyperestézie,
hyporeflexie,
ageuzie, snizena
uroven védomi,
dysestézie,
parosmie,
mentalni porucha

Poruchy oka

rozmazané vidéni

diplopie, vizualni
porucha,
fotofobie

Poruchy ucha a
labyrintu

zavrat, tinitus

Srdec¢ni poruchy

atrialni fibrilace

Cévni poruchy ortostaticka
hypotenze,
hypotenze
Respiracni, dyspnoe respiracni obtize
hrudni a
mediastindlni
poruchy
Gastrointestinalni | nauzea, zvraceni | prijem, sucho dyspepsie
poruchy v ustech, zacpa,
zhorSeni pocitu na
zvraceni, bolest
v epigastriu
Poruchy kiize a svédéni, zvysené | vyrazka
podkozni tkané poceni
Poruchy svalové a bolest koncetin, rhabdomyolyza,

kosterni soustavy
a pojivove tkané

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

myozitida, bolest
zad, zaskuby
svalu, bolest krku

Poruchy ledvin a
mocovych cest

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

akutni selhani
ledvin

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

abnormalni
zpusob chiize,
astenie

unava, pyrexie,
letargie, periferni
edém, ztuhlost,
pady, bolesti na
hrudi, pocit
chladu, bolest,

obtize pfi chiizi
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Trida Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
organovych
systémiu
pocit nervozity,
zhorSeni bolesti
VysSetteni zvySeni abnormalni EKG,
kreatinfosfokindz | zvySeni aspartat-
y v krvi, snizeni aminotransferazy,
télesné hmotnosti | zvySeni svalové
kreatinfosfokinaz
y v krvi, zvySena
télesna teplota

a. Ze spontannich hlaseni

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Meningitida

Podavani lécivych piipravki intratekalni cestou s sebou nese potencialni riziko zavaznych infeket,
jako je meningitida, které mohou mit Zivot ohrozujici charakter. Pacienti a 1ékati musi sledovat, zdali
se neobjevi typické ptiznaky a znamky meningitidy (viz bod 4.4).

Zvyseni hladin kreatinfosfokindzy

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

v souvislosti s klinickymi ptiznaky myopatie a rabdomyolyzy je tieba zvazit pferuseni podavani
zikonotidu (viz bod 4.4).

Nezadouct ucinky na CNS

U pacientt léCenych zikonotidem se ¢asto vyskytuji kognitivni a neuropsychiatrické nezadouci t€inky.
Kognitivni porucha se obvykle objevuje po n€kolika tydnech 1é€by. U pacientl 1é¢enych zikonotidem
byly hlaseny epizody akutnich psychiatrickych poruch, naptiklad halucinace, paranoidni reakce,
hostilita, agresivita, delirium, psych6za a manické reakce. Davka zikonotidu se musi snizit ¢i
pouZzivéani prerusit, jestlize se rozvinou znamky ¢i pfiznaky kognitivni poruchy nebo
neuropsychiatrickych nezadoucich ucinki, ale je tfeba vzit v uvahu i dalsi pfi¢iny ptispivajici k tomuto
vyvoji. Kognitivni G€¢inky zikonotidu jsou obvykle reverzibilni béhem 1 az 4 tydnii po preruSeni
podavani 1é¢ivého piipravku, ale v nékterych ptipadech mohou pietrvavat.

Dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika sebevrazdy pti pouziti zikonotidu. Prialt je
kontraindikovan u pacienttl, ktefi se pfi 1é€b¢ zikonotidem v minulosti pokusili o sebevrazdu nebo
méli suicidalni myslenky (bod 4.3). Doporucuje se, aby pacienti podstoupili neuropsychiatrické
vySetteni pred a po zahjeni intratekalni 1écby zikonotidem (viz body 4.2 a 4.4).

Hlé3eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léc¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokraovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studiich s intravenézni infuzi dostavali dobrovolnici — muzi zikonotid v davkach az

70 000 pg/denn€, coz je 3200nasobek maximalni doporucené denni intratekalni infuzni davky. Témér
u vSech subjektt, ktefi dostavali vysoké intravenozni davky zikonotidu, byla pozorovana posturalni
hypotenze.
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Maximalni doporucena intratekalni davka je 21,6 pg/den. Maximalni planovana intratekalni davka
zikonotidu v klinickych studiich byla 912 pg/den po titraci smérem vzhiru v pribéhu 7 dnd.

Piiznaky

V jedné klinické studii doslo u pacienta muzského pohlavi s nddorem k ndhodnému ptedavkovani IT
zikonotidem v davce 744 pg v pribéhu 24 hodin (31 pg/hod) a poté, kdy doslo ke snizeni hodnoceni
na Vizudlni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI) z 82 na 2,5 mm, 1écba pokracovala
planovanou davkou. U nékterych pacientd, ktefi obdrzeli intratekalni davky vyssi, nez je maximalni
doporucena davka, byly pozorovany nadmémé farmakologické ucinky, napt. ataxie, nystagmus,
zévraté, stupor, snizena hladina védomi, svalové spazmy, stav zmatenosti, sedace, hypotenze, afazie,
porucha feci, nauzea a zvraceni. Neobjevila se zadna znamka respiracni deprese. Vétsina sledovanych
pacienti se zotavila béhem 24 hodin po vysazeni 1é¢ivého ptipravku.

Opatieni
Vseobecné 1éCivé podpirmné piipravky je tfeba podat pacientiim, u nichz doslo k predavkovani, dokud
se neodstrani nadmérné farmakologické u¢inky lécivého ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, jina analgetika a antipyretika, ATC kod: NO2BGO8

Mechanismus u¢inku

Zikonotid je syntetickym analogem w-konopeptidu MVIIA, ktery se nachazi v jedu motskych plzi
Conus magus. Je to blokator N-typu kalciového kanalu (NCCB). NCC reguluji uvoliovani
neurotransmiterd ve specifickych neuronalnich populacich odpovidajicich za spinalni zpracovéni
bolesti. Pfi vazbé na tyto neuronalni NCC zikonotid inhibuje kalciovy proud citlivy na napéti vedouci
do primarnich nociceptivnich aferentnich zakonceni v superficialni vrstvé dorsalniho misniho rohu.
Tak se v dal$im kroku inhibuje uvolfiovani neurotransmiterti (v€etné substance P), a tim spinalni
signalizace bolesti.

Farmakodynamické G¢inky

Ackoliv byly pozorovény statisticky signifikantni vztahy a pfiméfena korelace mezi expozici (AUC,
Cmax) mozkomiSniho moku (CSF) a stupném klinické odezvy po 1 hodin€ IT podavani, dosud nebyl
odhalen zadny dobfe definovany vztah mezi davkou, koncentraci a odezvou. Mnoho pacientt s
odezvou dosédhlo témét maximalni analgezie béhem nékolika hodin podavani vhodné davky. Avsak
maximalni uc¢inky se mohou u nékterych pacientti opozdit. Vzhledem ke vzniku analgezie a
nezadoucich u€inka pii podobnych davkach je doporuceny minimalni interval mezi zvySenimi davky
24 hodin, optimalni doporuceny interval je z bezpecnostnich diivodt 48 hodin ¢i vice. Je-li to
nezbytné, 1ze pro zvladnuti nezadoucich ucinkd dadvku snizit o jakékoliv mnozstvi (vCetné zastaveni
infuze).

Ukazuje se, ze nezadouci ucinky nervového systému, zejména zavrat€, nauzea a abnormalni zptisob
chtize koreluji s expozici CSF, ackoliv definitivni vztah nebyl stanoven.

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

Median davky potfebné k odezvé je pfiblizné 6,0 pg/den, pricemz ptiblizné 75 % pacientl s odezvou
vyzadovalo davku <9,6 pg/den v placebem kontrolovanych klinickych studiich. HlaSeni z klinické
praxe vSak naznacuji, ze pacientim s odezvou mtize stacit mensi davka, ptiblizné 3,0-4,5 pg/den nebo
1 méné, ¢imz lze omezit vyskyt zavaznych nezadoucich tcinku.
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K minimalizaci vyskytu zdvaznych nezadoucich ucinkti se doporucuje zah4jit 1é¢bu nizkou davkou a
davku titrovat pomalu, a vZdy s ohledem na uzké terapeutické okno. Doporucuje se maximalni davka
21,6 pg/den.

Ovsem v klinickych studiich bylo zjisténo, Ze pacienti, kteti toleruji davky 21,6 png/den po pomalé
titraci béhem 3 az 4 tydnti vSeobecné toleruji vyssi davky az do 48,0 pg/denné.

Neexistuje diikaz o vzniku farmakologické tolerance na zikonotid u pacienti. Nicméné s ohledem na
omezené udaje nelze vyloucit rozvoj tolerance. Jestlize pozadovana davka zikonotidu kontinualné
roste a nedochazi k zjevnému piinosu ¢i zvySeni nezadouciho tcinku, je nutné prosetfit prichodnost
intratekalniho katetru.

V omezeném poctu studii dostupnych v literatufe se zkoumaly alternativni davkovaci rezimy vcetné
zah4jeni 1é¢by niz§imi davkami zikonotidu a podavani bolust.

Studie zabyvajici se podavanim bolusti naznacuji, Ze podavani bolusti miize byt uzitec¢né pii
identifikaci pacientli, ktefi mohou mit prospéch z dlouhodobého pouZzivani zikonotidu. Pfi podavani
bolusu se v§ak miize objevit vice nezadoucich Gc¢inkl nez pii podavani nepietrzité infuze.

Tyto studie naznacuji, ze alternativni zptsoby podavani zikonotidu mohou byt mozné, vzhledem
k omezenym poétiim pacientti jsou vsak tyto vysledky neprikazné a v soucasné dob¢ nejsou
dostatecné dikazy, na jejichz zéklad€ by bylo mozné ucinit konecna doporuceni pro takové
alternativni davkovaci rezimy.

Klinicka Gi¢innost a bezpecnost
Byly provedeny tfi placebem kontrolované klinické studie intratekaln€ podavaného zikonotidu.

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

366 pacientll prokazaly ucinnost intratekalné podavaného zikonotidu v ptipad¢ silné chronické bolesti
s vyuzitim procentualni zmény na Vizualni analogové stupnici intenzity bolesti (VASPI), jakoZzto
primarniho ukazatele G¢innosti. Tyto studie byly kratkodobé v trvani 5 a 6 dnil a pouzivaly rychlejsi
eskalaci davky a vyssi davky, nez je doporuceno v bod¢ 4.2.
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Vysledky uéinnosti ze studie 95-001 (maligni a nemaligni bolest, Staats et al. 2004)

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé

Parametr Zikonotid (n=71) Placebo (n = 40) p-hodnota
Primémé skore VASPI ve 74,1 (£ 13,82) 77,9 (+13,60) _
vychozim stavu v mm (SD)

Primémé skore VASPI na 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _
konci vychozi titrace v mm

(SD)

% zlepSeni skore VASPI na 51,4 (£43,63) 18,1 (+28,28) < 0,001
konci vychozi titrace (SD)

Osoba s odezvou® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Vychozi davka zikonotidu 9,6 pg/den (0,4 pg/h)

Frekvence titrace

kazdych 12 h

Upravend® vychozi davka

2,4 ng/d (0,1 pg/h) nebo
méné

Upravena® frekvence titrace

jednou za 24 hodin az do
dosazeni max. davky
nebo analgezie

Dévka na konci titrace (ug/h)

Median
Rozmezi

Pramér

0,91
0,60
0,074 -9,36

80soby s odezvou byly definovany jako pacienti, ktefi 1) vykazovali pokles > 30% skore VASPI ve
srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opidtu od predinfuzniho podavéni, pokud uZzivali opidty.
®Upravy protokolu ke zlep3eni tolerance byly nezbytné po zjisténi vysokého poétu neurologickych
nezadoucich u€inkl a vysoké miry ukonceni lécby. Nezadouci ucinky byly reverzibilni a jejich
incidence klesala se snizovanim vychozi davky a s klesajici frekvenci titrace.

Délka studie: Pét dni
SD-smérodatna odchylka.
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Vysledky ucinnosti ze studie 96-002 (nemaligni bolest; Wallace et al. 2006)

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé

Parametr Zikonotid (n = 169)" Placebo (n = 86) p-hodnota
Primémé skére VASPI ve 80,1 (= 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
vychozim stavu v mm (SD)

Primémé skore VASPI na 54,4 (£29,30) 71,9 (+30,93) _
konci vychozi titrace v mm
(SD)
% zlepSeni skore VASPI na 31,2 (£38,69) 6,0 (£42,84) <0,001
konci vychozi titrace (SD)
Osoba s odezvou® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) < 0,001
Vychozi davka zikonotidu 9,6 pg/den (0,4 pg/h)
Frekvence titrace jednou za 24 hodin az do
dosazeni analgezie,
maximalni davky nebo
vzniku nezadoucich
ucink
Doba titrace (h) a davka 0-24 0,4
(ng/h) 2448 0,9
48-72 1,8
72-96 3.4
96-120 53

120-144 7,0

Revidované® vychozi davka 2.4 pg/den (0,1 pg/h)

Revidovana® frekvence titrace | jednou za 24 hodin az do
dosazeni maximalni
davky nebo analgezie

Revidovana® doba titrace (h) 0-24 0,1
a davka (ug/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Davka na konci titrace (pg/h)
Primér 1,02
Median 0,50
Rozmezi 0,019-9,60

®0soby s odezvou byly definovany jako pacienti, ktefi 1) vykazovali pokles > 30% skore VASPI ve
srovnani s vychozim stavem; 2) uzivali stabilni ¢i klesajici konkomitantni opioidni analgetika a 3)
méli nezménény typ opidtu od predinfuzniho podavéni, pokud uzivali opidty.

® 164 pacientii poskytlo hodnoceni VASPI pro zikonotid na konci titrace.

¢ Upravy protokolu ke zlepseni tolerance byly nezbytné vzhledem ke vzniku nezadoucich uéinka pii
vysokych davkach.

Délka studie: Sest dni, plus dalsich pét dni ambulantni udrzovaci 16¢by u pacientti s odezvou na
zikonotid

SD-smérodatna odchylka.

Etiologie bolesti ve studiich 95-001 (maligni bolest) a 96-002 (nemaligni bolest) byla rizna a
zahrnovala bolest kosti (n=38) vétsinou kviili kostnim metastazam (n=34), myelopatii (n=38), kdy
polovina z téchto ptipadl uvade€la poranéni michy s paralyzou (n=19), dale pak neuropatii (n=79),
radikulopatii (n=24), bolest patete (n=91) vétsinou kvilli netispésnému chirurgickému vykonu na
zédech (n=82) a dalsi typy etiologie (n=82). N¢kteti pacienti trpéli vice nez jednou piic¢inou bolesti.
Uginnost intratekalng podavaného zikonotidu byla zjevna u viech skupin.

Studie 301 (n=220) trvala déle (21 dntt), zahrnovala opatrnou titraci smérem nahoru a nizsi davky
intratekalné podavaného zikonotidu a byla do ni zafazena nejodolné;jsi populace pacientti sledovanych

30



ve tfech studiich. VSichni pacienti ve studii 301 netaspésné podstoupili IT terapii kombinaci analgetik a
jejich lekati se domnivali, ze 97 % pacientl bylo rezistentnich vii¢i sou¢asnym zptsobtim lécby.
Veétsina trpéla bolesti patete (n=134), zejména po neuspésném chirurgickém vykonu na zadech
(n=110), mensi ¢ast trpéla neuropatii (n=36). Pouze pét mélo maligni bolest. Primarnim cilovym
parametrem byla procentualni zména skére VASPI. Uéinnost intratekalné podavaného zikonotidu byla
nizsi nez u predchozich dvou kratkodobych studii. Nizsi byla i frekvence a zdvaznost nezadoucich
ucinki, zejména v disledku niz8i vychozi davky 2,4 pg/den (0,1 pg/h). Titrace byla povolena po
minimaln€ 24 hodinach, a ptiristky davky byly omezeny na 1,2-2.4 pg/den.

Vysledky ucinnosti ze studie 301 (refrakterni bolest; Rauck et al. 2006)

Vychozi zaiazeni v 1é¢bé
Parametr Zikonotid (n=112) Placebo (n = 108) p-hodnota
Primémé skore VASPI ve 80,7 (+14,98) 80,7 (+14,91) -
vychozim stavu v mm (SD)
Primémé skére VASPI na 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _
konci vychozi titrace v mm
(SD)
% zlepSeni skore VASPI skore 14,7 (£27,71) 7,2 (£24,98) 0,0360
na konci vychozi titrace (SD)
Osoba s odezvou® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Vychozi dévka zikonotidu 2,4 pg/d (0,1 pg/h)
Frekvence titrace min. 24 h
Titra¢ni davka omezenana 1,2-2.4
ug/d (0,05-0,10 pg/h)

Dévka na konci titrace (ug/h)

Pramér 0,29

Median 0,25

Rozmezi 0,0-0,80

#Osoby s odezvou byly definovany jako ty, které vykazaly pokles > 30 % v skore VASPI pii
porovnani s vychozim stavem.

Délka studie: 21 dni

SD-smérodatna odchylka.

ZkusSenosti po uvedeni na trh

Od schvaleni registrace byly o dlouhodobé 1é¢bé bolesti pomoci monoterapie zikonotidem
publikovany udaje z praxe od <100 pacientd. U pacientti s odezvou na vychozi davku (pfiblizné 50 %
pacientil) vedlo bezpecné a ti¢inné pouzivani zikonotidu s nizkou vychozi davkou, nizkymi titracnimi
davkami a delSimi titracnimi intervaly k ulevé od bolesti s lepsim bezpecnostnim profilem nez pii
vysoké vychozi davce a rychlé titraci.

Kombinaéni studie s IT morfinem

Klinické studie 201 a 202 ukazuji, Ze kombinace IT zikonotidu a IT morfinu mohou trvale efektivné
omezovat bolest a snizovat systémové pouzivani opioidil u pacientd, jejichz bolest neni odpovidajicim
zpusobem kontrolovana pomoci maximalni tolerované davky IT zikonotidu (median 8,7 pg/den,
primér 25,7 pg/den — studie 201) nebo IT morfinem (studie 202) samotnym. Pfi pfidani IT zikonotidu
ke stabilnim davkdm IT morfinu stejné jako pii zahajeni monoterapie IT zikonotidem muize dojit

k projeviim psychotickych nezadoucich Géinkt (napt. halucinace, paranoidni reakce) nebo k preruseni
kvtli zvySenym nezadoucim ucinkiim (viz bod 4.5).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Cesta podani | Fluidni Pocet CL (ml/min) Vd (ml) t (h)
matrix | pacienti
Intratekalni CSF 23 0,38 £0,56 155+263 4,6+09
(0,26) (99) (4.,5)
Intravenozni Plazma 21 270+ 44 30460+ 6366 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distribu¢ni objem; t'2 = polocas

Absorpce
Po jednohodinovém IT podavani (1-10 pg) byly hodnoty proménlivé a na davce zavislé, jak

kumulativni expozice (AUC; rozsah: 83,6 - 608 ng/h/ml), tak Spickova expozice (Cumax, rozsah: 16,4 -
132 ng/ml), ale byly pouze piiblizn€ ptimo tmérné davce. Plazmatické koncentrace po kontinualni IT
infuzi (> 48 h) (< 21,6 pg/den) se zdaji byt relativné nizké a obvykle nedetekovatelné (tj. asi 80 %
vzorkll plazmy odebranych od pacientti s bolesti neobsahuje Zadny kvantifikovatelny 1é¢ivy ptipravek;
< 0,04 ng/ml). Nebyla pozorovana zadna akumulace zikonotidu v plazmé po dlouhodobém IT
podavani (az po 9 mésicli).

Distribuce

Stiedni distribu¢ni objem zikonotidu v CSF (Vd; 99 ml) je v rozmezi od mi$niho objemu CSF
(piiblizn€ 75 ml) a celkového objemu CSF (pfiblizn€ 130 ml). Zda se, Ze se zikonotid distribuuje
hlavné v CSF, dokud neni pfeveden do systémové cirkulace. Po proniknuti do systémové cirkulace se
zda, ze je zikonotid extenzivné distribuovan, na zéklad€ plazmatického distribu¢niho objemu ptiblizné
301, apouze asi 53 % je vazano (nespecificky) na proteiny lidské plazmy.

Biotransformace

Zikonotid je peptid obsahujici 25 v ptirod¢ se vyskytujicich aminokyselin L konfigurace a nezda se, ze
by byl znateln¢ metabolizovan v CSF. Po prichodu do systémové cirkulace se ocekava, ze zikonotid
bude primarné€ néchylny k proteolytickému §tépeni riiznymi peptiddzami ¢i protedzami piitomnymi ve
vetsing organt (napt. ledviny, jatra, plice, svaly atd.), a tak bude degradovan na fragmenty peptidi a
individudlni stavebni slozky volnych aminokyselin. Ocekéva se, ze vzniklé volné aminokyseliny
budou pohlceny bunéénymi pfenosovymi systémy a budou bud’ podrobeny normalnimu
intermediamimu metabolismu nebo pouzity jako substraty pro stavebni biosyntetické procesy.
Vzhledem k Sirokému rozsiteni téchto peptidaz se neoCekéava, ze by zhorSena funkce jater ¢i ledvin
nepiizniveé ovliviiovala systémovou clearanci zikonotidu. Biologicka aktivita riiznych oCekavanych
produkti proteolytické degradace nebyla hodnocena. Je nepravdépodobné, ze produkty degradace
zikonotidu budou mit signifikantni biologickou aktivitu, protoze se zjistilo, ze peptidy tvofici
individudlni struktury peptidovych smycek maji vazebné afinity ke kalciovym kanaliim N-typu
citlivym na napéti, které jsou o n¢kolik fadii nizsi nez afinita matetské slouceniny (zikonotidu).

Eliminace

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

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

2 639) a je filtrovan ledvinovymi glomeruly, ale po intraven6zni infuzi se v lidské moci objevuje
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pouze minimalni mnozstvi zikonotidu (< 1 %). Je to zpiisobeno tim, Ze tém¢ft veskera filtrovana 1éciva
latka rychle podléha endocytdze a je nakonec transportovana zpét do systémového obéhu.

Porucha funkce ledvin a jater

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Ve studiich subchronické kontinualni intratekalni infuze u potkanti a psii byly pozorovany t€inky na
chovéni pfi ddvkach > 8nasobku maximalni doporucené davky pro klinickou intratekalni infuzi

21,6 pg/den (na zaklad¢ mg/kg). Tyto uCinky byly definovany nadmémym farmakologickym
pusobenim zikonotidu a ne neurotoxickymi lézemi ¢i toxicitou pro cilové organy. Pozorovani
zahrnovala tranzientni a reverzibilni neurologické ti¢inky zahmujici tfesavku, nekoordinované pohyby
a hyper ¢i hypoaktivitu.

Dlouhodobé diisledky pro neuronalni funkci kontinualni blokady kalciového kanalu N-typu nebyly u
experimentalnich zvitat prokazany. Zmény v neurologickém pfenosu vzruchti nebyly u
experimentalnich zvifat studovany. Zikonotid nevyvolaval bakteridlni genovou mutaci a nebyl
genotoxicky Chronické studie na zvitatech, které by hodnotily karcinogenni potenciél zikonotidu,
nebyly provedeny. Nicméné¢ zikonotid nevyvolaval bunécnou transformaci u embryonalnich esejt
kiecka syrského (SHE) in vitro, nezvySoval bunécnou proliferaci (tvorba pre-neoplastickych 1ézi) a ani
nenavozoval apoptdzu po subchronické intratekaIni expozici u pst.

Ve studiich fertility se u potkani neobjevovaly zadné ucinky u samct, zatimco u samic bylo
pozorovano zmenseni corpora lutea. U samic byla sledovana implantacni mista a pocty Zivych embryi.
Nebyly pozorovany zadné nezadouci ti¢inky na reprodukci u samic a postnatalni vyvoj u potkanti u
celkovych expozic az v 2300nasobku humannich expozic v maximalni doporucené intratekalni davce.

Zikonotid nebyl u potkant a kralikii teratogenni pii expozicich 100krat vétSich nez koncentrace
v lidské plazmeé.

Tyto vysledky neindikuji signifikantni riziko pro ¢lovéka vzhledem k relativné vysokym systémovym
expozicim potfebnym k vyvolani téchto €inkl u potkani a kraliku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Methionin

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova (k Gpravé pH)

Hydroxid sodny (k upravé pH).

6.2 Inkompatibility
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Tento 1&Civy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 roky.

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

Z mikrobiologického hlediska je piipravek nutno okamzité po natedéni prevést do infuzni pumpy.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud
fedéni neprobchlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C-8 °C). Chrante pted mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

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

Jedna injekéni lahvicka v krabicee.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

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

Béhem pripravy roztoku a zachazeni s nim a pfi dopliiovani pumpy se musi dodrzovat pfisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatelé zdravotni péce se musi seznamit s manipulaci s externimi nebo
internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potfebu ochrany proti infekci.

Od vyrobcee se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.

Ukazalo se, ze Prialt je chemicky a fyzikaln€ kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pfi shora uvedenych trovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pted pouzitim byla prok4dzana po dobu 14 dni pfi teploté 37 °C u pumpy Synchromed, kdy
pumpa nebyla pfedtim vystavena piisobeni 1é¢ivého piipravku. Pocatecni napln se proto musi vymeénit

po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnti pti 37 °C v pumpé Synchromed dfive vystavené psobeni 1é€ivého
ptipravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnti pii pokojové teplote.

Technické udaje slouzi pouze pro informaci a nemaji omezit volbu poskytovatele zdravotni péce. Pro

davkovani ptipravku Prialt se musi pouzivat pumpy oznacené CE, které jsou ekvivalentni pumpé
Synchromed a CADD-Micro.
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Pumpy pouzivané diive k davkovani jinych 1é¢ivych ptipravki se musi pfed napInénim Prialtem
trikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich piisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik mtze
zikonotid degradovat.

Pied zahajenim 1é¢by se musi intemni pumpa tiikrat proplachnout 2 ml Prialtu rychlosti 25 pg/ml.
Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé se mtize snizit vzhledem k adsorpci na povrch zatizeni
a/nebo fedénim zbytkovym prostorem zaiizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi nadrzka
vyprazdnit a znovu naplnit po 14 dnech. Nasledné je tfeba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60
dnti.

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

Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

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

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

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. tnora 2005

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

VYROBC!E QlegVEpNY/V?ROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

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

B@ZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNIi ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi
HWI pharma services GmbH

Stralburger Straf3e 77

77767 Appenweier

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhr udaji
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti_(PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

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

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prialt 25 mikrogramii/ml infuzni roztok
ziconotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

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

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pfe¢téte piibalovou informaci.
Intratekalni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/04/302/004

| 13.  CISLO SARZE

C.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prialt 25 pg/ml infuzni roztok
ziconotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

1 injekéni lahvicka o objemu 20 ml
500 mikrograma/20 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pfe¢téte piibalovou informaci.
Intratekalni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/04/302/004

| 13.  CISLO SARZE

C.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prialt 100 mikrogramti/ml infuzni roztok
ziconotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

2 ml:
Jeden ml obsahuje ziconotidum 100 mikrogramti (ve form¢ ziconotidi acetas).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje ziconotidum 200 mikrogrami (ve formé ziconotidi acetas).

5 ml:
Jeden ml obsahuje ziconotidum 100 mikrogramu (ve formé ziconotidi acetas).
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ziconotidum 500 mikrogramiti (ve formé ziconotidi acetas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

1 ml:

1 injek¢ni lahvicka o objemu 1 ml
1 mi

100 mikrogramii/1 ml

2 ml:

1 injek¢ni lahvicka o objemu 2 ml
2ml

200 mikrogramt/2 ml

5 ml:

1 injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml
5ml

500 mikrogramut/5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Intratekalni podani
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 211: L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU’ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

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

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

| 13.  CISLO SARZE

C.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na lékatsky ptredpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Prialt 100 pg/ml infuze
Ziconotidum
Intratekalni podani

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

| 4.  CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml:
1 ml
100 pg/1 mi

2 ml:
2 ml
200 ug/2 mi

5 ml:
5 ml
500 pg/5 ml

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Prialt 25 mikrogrami/ml infuzni roztok
ziconotidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému I€kafi. Stejné
postupujte v pfipade€ jakychkoli nezadoucich i¢ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Prialt a k ¢emu se pouziva

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

4.  Mozné nezddouci tcinky

5 Jak piipravek Prialt uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Prialt a k ¢emu se pouZiva

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

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Prialt podin

Prialt Vam nesmi byt podan

- Jestlize jste alergicky(4) na zikonotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Jestlize dostavate protinadorové 1éky do prostoru okolo michy.

- Jestlize u Vas v minulosti doslo pfi 1é¢bé zikonotidem k pokusu o sebevrazdu nebo k
sebevrazednym myslenkam.

Upozornéni a opati‘eni

Pacienti maji podstoupit neuropsychiatrické vySetfeni pfed a po zahdjeni intratekalni 1écby
zikonotidem i béhem ni, a také neprodlen¢ v ptipad¢ vyskytu jakychkoli znamek deprese.
Osetiovatelé maji okamzité kontaktovat I¢kate, pokud se u pacienta objevi pfiznaky potencialné zivot
ohrozujici nezadouci ptihody.

Pied podanim pfipravku Prialt se poradte se svym lékafem.

- Uginky dlouhodobé 1é¢by Prialtem jsou v soucasné dobé nejisté a moznost toxickych tginkt na
michu nebyla vyloucena. Jestlize je nutna dlouhodobé 1écba, miize byt potieba pacienta
monitorovat (dle rozhodnuti Vaseho lékare).

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

- Jestlize zpozorujete jakékoliv znamky infekce v okoli kanyly, napfiklad zarudnuti klize, otok,
bolest ¢i vytok, musite to neprodlené oznamit l¢kati a pozadovat 1écbu infekce.

- Jestlize v oblasti okolo vstupu kanyly do téla vznikne citlivost na dotek bez znamek infekce,
pozadejte o pomoc svého lékate co nejdiive, protoze citlivost na dotek mize byt casnou
znamkou infekce.

- Jestlize dostavate Prialt pomoci pumpy, kterou mate mimo télo, a dojde-li k odpojeni jakékoliv
¢asti infuznich hadi¢ek, musite ithned kontaktovat svého l1ékafe nebo zdravotni sestru.
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- Pokud trpite kterymkoliv z nasledujicich ptiznaki: vysoka teplota, bolest hlavy, ztuhlost krku,
unava, zmatenost, pocit nevolnosti, zvraceni ¢i pfileZitostné kiece, miize se jednat o ptiznaky
meningitidy (zanét mozkovych blan). Prosim, ihned se obrat'te se na svého 1ékate, pokud by se
u Vas objevil jakykoliv ze shora uvedenych pfiznaki.

- Jestlize zaznamenate jakoukoliv zavaznou zménu ve svém mysleni, nalad€ nebo paméti,
oznamte to, prosim, svému lékafi.

- Pokud dostavate chemoterapii, oznamte to, prosim, svému l¢kati.

- MuzZete mit zvySenou hladinu enzymu kreatinkinazy v krvi. PfestoZe toto obvykle nezpiisobuje
zadné priznaky ¢i problémy, bude Vas 1ékat pravdépodobné sledovat jeho hladinu. Dale také
muzZete obcas pocitit svalové problémy. Pokud je tomu tak, oznamte to neprodlen€ svému lékafi,
aby mohl rozhodnout, zda pozastavit Vasi 1écbu Prialtem.

- Neprodlené¢ informujte svého 1ékate, pokud po aplikaci 1é¢by zaznamenate jakykoliv
z nasledujicich ptiznakl: nahla dychavicnost, dychaci potize, bolest na hrudi, otoky o¢nich
vicek, obliceje nebo rtl, vyrazka nebo svédéni (zvlaste pokud zasahuji celé télo). Mize se
jednat o znamky z&vazné alergické reakce.

- U pacientt se silnou chronickou bolesti je vyssi pravdépodobnost sebevrazdy a pokusu o
sebevrazdu nez u celkové populace. Prialt mize zptsobovat ¢i zhorSovat depresi u citlivych
pacientt. Jestlize trpite depresi nebo mate depresi v anamnéze, informujte prosim svého
zdravotnického pracovnika ptfed zahdjenim podévani Prialtu. Jestlize po zahdjeni podavéni
Prialtu zaznamenate zhorSeni deprese nebo mate jiné ptiznaky, které se tykaji Vasi nalady,
informujte prosim svého zdravotnického pracovnika.

- Muzete pocitovat ospalost nebo si nemusite byt pln¢ védom(a) okolniho prostiedi pii aplikaci
1é¢by. Pokud k tomu dojde, neprodlené to oznamte svému Iékafi, aby mohl rozhodnout, zda
pozastavit Vasi lécbu Prialtem.

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

DalSsi 1é¢ivé pripravky a Prialt

Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat (napiiklad baklofen pouzivany k 1é¢bé svalovych kie€i, klonidin pouzivany

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

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€¢hotn4, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez zacnete tento pfipravek pouzivat.

Podavani ptipravku Prialt v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

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

Pripravek Prialt obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v maximalni doporucené intratekalni
davce (21,6 mikrogramti za den), tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

3. Jak se Prialt pouZiva

Vasi [éCbu Prialtem bude fidit I€kar, ktery ma zkuSenosti s podavanim 1éciv do oblasti okolo michy a

s pouzivanim internich a extemich infuznich pump.
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Doporucena vychozi davka neprekracuje 2,4 mikrogramu denné. Lékat miize davku ptipravku Prialt
velmi pomalu upravovat podle intenzity bolesti — miiZe ji navySovat max. o 2,4 mikrogramu za den.
Maximalni davka je 21,6 mikrogramu/den. Na zacatku Vasi 1é€by mtze 1ékar davku zvySovat kazdy 1
az 2 dny nebo vice. Bude-li to nutné, davka miize byt snizena nebo injekce zastavena, pokud budou
nezadouci ucinky pfilis velkeé.

Prialt se podava velmi pomalou kontinualni (nepfetrzitou) injekci do oblasti okolo michy (intratekalni
podani). Lék bude podavan kontinualné z pumpy, ktera je Vam bud’ implantovana (zasazena) do biisni
stény nebo umisténa extern¢ ve vaku na opasku. Lékar s Vami projedna, ktery druh pumpy pro Vas
bude nejvhodnéjsi, a kdy bude zapotiebi si pumpu nechat znovu naplnit.

Ulevy od bolesti 1ze dosahnout postupnymi a velmi pomalymi tipravami davky piipravku Prialt. Pokud
budete mit pocit, Ze citite piilis mnoho bolesti pii pouzivani Prialtu nebo Ze nezadouci Gc¢inky jsou
prilis velké, oznamte to svému lékafi.

Predtim, nez budete pouzivat Prialt, Iékat mtize rozhodnout, Ze Vam pomalu pfestane podavat opiaty
(jiné typy léCivych ptipravkl pouzivanych pro 1écbu bolesti) do michy a nahradi je alternativnimi
1é¢ivymi piipravky na sniZeni bolesti.

JestliZe jste dostal(a) vice Prialtu, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice Prialtu, nez m¢l VAas 1ékar v imyslu, mozna se necitite dobfe kvili takovym
ptiznakim, jako jsou zmatenost, problémy s feci, obtize nalézt vhodné slovni vyjadieni, nadmérmy
tfes, toceni hlavy, nadmérné ospalost nebo je Vam Spatné od Zaludku. V takovém piipad¢ se ihned
obrat'te na svého I¢kate ¢i nemocnici.

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

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento pfipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Jestlize zaznamenate tyto zavazné nezadouci ucinky, ihned informujte svého lékate, protoze miizete
potiebovat neodkladné 1ékatské oSetieni.

e Meningitida (mtze postihnout az 1 ze 100 pacientil) — pfedstavuje zanét mozkovych blan a
michy, ktery obvykle zplisobuje infekce. Pfiznaky meningitidy zahmuji bolest hlavy, ztuhlost
krku, nesnasenlivost ostrého svétla, horecku, zvraceni, zmatenost a ospalost.

e Kiece (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt) — kiece (zachvaty) znamenaji rychly a
nekontrolovatelny tfes lidského téla. Beéhem kfeci dochazi k opakovanym stahim a uvolnénim
svalli a mtize vést ke ztrat¢ védomi ¢loveka.

e Sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientil).

e Rhabdomyolyza (mtze postihnout az 1 ze 100 pacient) — pfedstavuje rozpad svalovych vlaken,
ktery miize vést az k poskozeni ledvin. Pfiznaky rhabdomyolyzy jsou abnormalni barva moci

(hnédé¢ zbarvena), sniZzena tvorba mo¢i, svalova slabost, bolesti svalll a svalova ztuhlost.

e Koma (muize postihnout az 1 ze 100 pacientil) — stav bezvédomi se zhorSenou schopnosti reakce
nebo probuzeni.
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e Anafylakticka reakce (z dostupnych udajii nelze cetnost vyskytu urc€it) — je zadvazna alergicka
reakce, jejimiz znamkami jsou nahla dychavicnost, dychaci potize, bolest na hrudi, otoky ocnich
vicek, obliceje nebo rtl, vyrazka nebo svédeni (zvlasté pokud zasahuji celé télo).

7 we

DalSi nezddouci éinky

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

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Snizend chut k jidlu, tizkost nebo zhorSeni uzkosti, halucinace, neschopnost usnout ¢i spat, rozruseni,
ztrata orientace, deprese €i zhorSeni deprese, nervozita, nahlé zmény nalady, zmény dusevniho stavu
(abnormalni mysleni, zmatenost), paranoia (nadméma vztahovacnost, podeziravost), podrdzdénost,
zhorSeni zmatenosti, potiZze pfi u€eni, zapamatovani ¢i mysleni, nepfitomné ¢i zhorSené reflexy,
problémy vyjadrit se a rozumét sloviim, nezietelna mluva, obtize s mluvenim nebo ztrata schopnosti
mluvit, netecnost, porucha rovnovahy ¢i koordinace, pocit paleni, zvySené abnormalni pocity, snizena
uroven védomi (nereaguje nebo je témét v bezvédomi), uklidnéni, obtize s koncentraci, problémy

s ¢ichem, zvlastni ¢i zadné chutové vjemy, tfes, mravenceni a brnéni, dvojité vidéni, poruchy vidéni,
nesnasenlivost svétla, usni Selesty (huceni v usich), zavraté nebo pocit toceni hlavy, toceni hlavy ¢i
zavraté ve stoji, nizky krevni tlak, dechova nedostatec¢nost, sucho v tstech, bolest v krajing bfisni,
zhorSeni pocitu na zvraceni, prijem, zacpa, poceni, svédéni, svalova slabost, svalové zachvaty,
svalové kiece, bolest svalt ¢i kloubi, obtizné ¢i bolestivé moceni, obtize pii zahajeni ¢i kontrole
moceni, pocit paniky, pady, bolest nebo zhorSeni bolesti, inava, pocit chladu, poceni tvafe, nohou ¢i
chodidel, bolest na hrudi, zmény chemického slozeni krve, mentalni porucha a snizeni télesné
hmotnosti.

Méné casté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

Infekce krevniho ob&hu, delirium (pocit dusevni zmatenosti), psychotické poruchy (abnormalni
mysSleni a vnimani), poruchy mysleni, abnormalni sny, nesoudrznost (neschopnost pochopit smysl),
ztrata védomi, letargie (pasivita/problém vzbudit zdjem), mozkova piihoda, encefalopatie (mozkové
poruchy), agresivita, abnormalni srde¢ni rytmus, dychaci potize, zaZivaci potiZe, vyrazka, zanét svald,
bolesti zad, svalové zaskuby, bolesti krku, akutni selhani ledvin, abnormalni méteni elektrické aktivity
srdce (EKG), zvysena télesna teplota, obtize pfi chuzi.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezaddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Géinka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezédoucich ucinkd mtzete piispet k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Prialt uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za
»Pouzitelné do:*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim byla prokazana po dobu 60 dnti pfi teploté 37 °C.
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Z mikrobiologického hlediska je pfipravek nutno okamzité po natedéni prevést do infuzni pumpy. Neni-
li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud
fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete jakychkoli zmén barvy, pfitomnosti zakalu nebo
pevnych castecek.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékamika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Prialt obsahuje

- Lécivou latkou je ziconotidum.

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

- Jedna injekéni lahvicka s 20 ml obsahuje ziconotidum 500 mikrogramt (ve formé ziconotidi
acetas).

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

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

DrZitel rozhodnuti o registraci:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Némecko

Vyrobce:

HWI pharma services GmbH
StraBburger Stralie 77

77767 Appenweier
Némecko

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

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)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Temn.: +49 (0)30 338427-0 Tél/Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Cepmanwst) (Allemagne/Deutschland)
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Ceska republika

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

Danmark

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

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\rada

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

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

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S
Teél: +33 (0)1 423107 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)
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Magyarorszag

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

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(I1-Germanja/Germany)

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, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00
(Espanha)

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)



island

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

Italia
Esteve Pharmaceuticals S.r.1.
info.italy@esteve.com

Kvnpog

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

Latvija

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

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)

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

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

agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strdnkach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

Prialt se dodéava jako Ciry, bezbarvy roztok v injek¢nich lahvickach k jednordzovému pouziti. Je tieba
jej pred podanim vizualné prohlédnout, zdali v ném nejsou pevné ¢astice nebo nedoslo-li k obarveni.
Roztok se nesmi pouzivat, pokud bude obarveny ¢i zakaleny nebo pokud se v ném objevi pevné
Castice.

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

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

Béhem piipravy roztoku a nakladani s nim a pii doplilovani pumpy se musi dodrzovat pfisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatelé zdravotni péce se musi seznamit s manipulaci s externimi nebo

internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potfebu ochrany proti infekci.

Od vyrobcee se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.
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Ukazalo se, ze Prialt je chemicky a fyzikaln€ kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pfi shora uvedenych urovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pted pouzitim byla prokazana po dobu 14 dni pfi teploté 37 °C u pumpy Synchromed, kdy
pumpa nebyla pfedtim vystavena piisobeni 1é¢ivého piipravku. Po¢atecni napli se proto musi vymenit
po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnt1 pti 37 °C v pumpé€ Synchromed dfive vystavené ptsobeni 1é¢ivého
ptipravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnti pii pokojové teploté.

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

Pumpy pouzivané diive k ddvkovani jinych 1é¢ivych ptipravka se musi pfed naplnénim zikonotidem
trikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) bez konzervacnich prisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik muize
zikonotid degradovat.

Pted zahajenim 1écby se musi intermni pumpa ttikrat proplachnout 2 ml roztoku pii 25 pg/ml.
Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé se miize snizit diky adsorpci na povrch zafizeni a/nebo
fedénim zbytkovym prostorem zafizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi nadrzka vyprézdnit a
znovu naplnit po 14 dnech. Nasledn¢ je tfeba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60 dnti.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Prialt 100 mikrogramii/ml infuzni roztok
Ziconotidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkt, sd€lte to svému Iékafi. Stejné
postupujte v piipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Prialt a k ¢emu se pouziva

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

4.  Mozné nezddouci Gcinky

5 Jak piipravek Prialt uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Prialt a k ¢emu se pouZiva

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

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Prialt podin

Prialt Vam nesmi byt podian

- Jestlize jste alergicky(4) na zikonotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Jestlize dostavate protinadorové 1éky do prostoru okolo michy.

- Jestlize u Vas v minulosti do§lo pfi 1é¢bé zikonotidem k pokusu o sebevrazdu nebo k
sebevrazednym myslenkam.

Upozornéni a opati‘eni

Pacienti maji podstoupit neuropsychiatrické vySetfeni pfed a po zahdjeni intratekalni 1écby
zikonotidem i béhem ni, a také neprodlen¢ v piipadé vyskytu jakychkoli znamek deprese.
Osetiovatelé maji okamzit€ kontaktovat I¢kate, pokud se u pacienta objevi ptiznaky potencialné Zivot
ohrozujici nezadouci piihody.

Pied podéanim piipravku Prialt se porad’te se svym lékafem.

- Utinky dlouhodobé 1é¢by Prialtem jsou v soucasné dobé nejisté a moznost toxickych ¢ink? na
michu nebyla vyloucena. Jestlize je nutna dlouhodoba 1écba, miize byt potieba pacienta
monitorovat (dle rozhodnuti Vaseho lékare).

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

- Jestlize zpozorujete jakékoliv znamky infekce v okoli kanyly, napfiklad zarudnuti ktize, otok,
bolest ¢i vytok, musite to neprodlené oznamit I¢kati a pozadovat 1écbu infekce.

- Jestlize v oblasti okolo vstupu kanyly do téla vznikne citlivost na dotek bez zndmek infekce,
pozadejte o pomoc svého lékare co nejdiive, protoZe citlivost na dotek miize byt casnou
znamkou infekce.

- Jestlize dostavate Prialt pomoci pumpy, kterou mate mimo télo, a dojde-li k odpojeni jakékoliv
¢asti infuznich hadi¢ek, musite ithned kontaktovat svého lIékafe nebo zdravotni sestru.
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- Pokud trpite kterymkoliv z nésledujicich ptiznakl: vysoka teplota, bolest hlavy, ztuhlost krku,
unava, zmatenost, pocit nevolnosti, zvraceni ¢i pfileZitostné kiece, miize se jednat o ptiznaky
meningitidy (zanét mozkovych blan). Prosim, ihned se obrat'te se na svého 1ékate, pokud by se
u Vas objevil jakykoliv ze shora uvedenych ptiznaki.

- Jestlize zaznamenate jakoukoliv zavaznou zménu ve svém mysleni, naladé nebo paméti,
oznamte to, prosim, svému lékafi.

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

- Mizete mit zvySenou hladinu enzymu kreatinkinazy v krvi. PfestoZe toto obvykle nezpiisobuje
zadné ptiznaky ¢i problémy, bude Vas 1ékar pravdépodobné sledovat jeho hladinu. Dale také
muzZete obcas pocitit svalové problémy. Pokud je tomu tak, oznamte to neprodlen¢ svému lékafi,
aby mohl rozhodnout, zda pozastavit Vasi 1écbu Prialtem.

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

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

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

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

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Prialt

Informujte svého lékate o vSech l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat (napftiklad baklofen pouzivany k 1é¢bé svalovych kieci, klonidin pouzivany

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

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€¢hotn4, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Podavani ptipravku Prialt v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha stroji

Bylo hlaseno, ze pouzivani Prialtu zpisobuje zmatenost a ospalost. Porad'te se se svym lékatfem, nez
zacnete tidit vozidlo ¢i obsluhovat stroj.

Piipravek Prialt obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v maximalni doporucené intratekalni
davce (21,6 mikrogramti za den), tj. v podstate je ,,bez sodiku®.

3. Jak se Prialt pouziva

Vasi 1écbu Prialtem bude tidit 1ékaf, ktery ma zkusenosti s podavanim léciv do oblasti okolo michy a

s pouzivanim internich a externich infuznich pump.
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Doporucena vychozi davka neprekracuje 2,4 mikrogramu denn¢. Lékat miize davku ptipravku Prialt
velmi pomalu upravovat podle intenzity bolesti — miiZe ji navySovat max. o 2,4 mikrogramu za den.
Maximalni davka je 21,6 mikrogramu/den. Na zacatku Vasi 1é€by mtze 1ékat davku zvySovat kazdy 1
az 2 dny nebo vice. Bude-li to nutné, davka miize byt snizena nebo injekce zastavena, pokud budou
nezadouci ucinky pfilis velkeé.

Prialt se podava velmi pomalou kontinualni (nepfetrzitou) injekci do oblasti okolo michy (intratekalni
podani). Lék bude podavan kontinudlné z pumpy, ktera je Vam bud’ implantovana (zasazena) do biisni
stény nebo umisténa extern¢ ve vaku na opasku. Lékar s Vami projedna, ktery druh pumpy pro Vas
bude nejvhodnéjsi, a kdy bude zapotiebi si pumpu nechat znovu naplnit.

Ulevy od bolesti 1ze dosahnout postupnymi a velmi pomalymi pravami davky piipravku Prialt. Pokud
budete mit pocit, Ze citite piilis mnoho bolesti pii pouzivani Prialtu nebo Ze nezadouci Gc¢inky jsou
prilis velké, oznamte to svému lékafi.

Predtim, nez budete pouzivat Prialt, [ékat miize rozhodnout, ze Vam pomalu piestane podavat opiaty
(jiné typy 1é€ivych ptipravkl pouzivanych pro 1écbu bolesti) do michy a nahradi je alternativnimi
1é¢ivymi piipravky na sniZeni bolesti.

JestliZe jste dostal(a) vice Prialtu, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice Prialtu, nez mél VAas 1ékar v imyslu, moZna se necitite dobte kvili takovym
ptiznakim, jako jsou zmatenost, problémy s feci, obtize nalézt vhodné slovni vyjadieni, nadmérny
tfes, toceni hlavy, nadmérné ospalost nebo je Vam Spatn€ od Zaludku. V takovém piipad¢ se ihned
obrat'te na svého I¢kate ¢i nemocnici.

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

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento piipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Jestlize zaznamenate tyto zavazné nezadouci ucinky, ihned informujte svého lékate, protoze miizete
potiebovat neodkladné 1ékarské oSetieni.

e Meningitida (mtze postihnout az 1 ze 100 pacientil) — pfedstavuje zanét mozkovych blan a
michy, ktery obvykle zplisobuje infekce. Pfiznaky meningitidy zahmuji bolest hlavy, ztuhlost
krku, nesnasenlivost ostrého svétla, horecku, zvraceni, zmatenost a ospalost.

e Kiece (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt) — kiece (zachvaty) znamenaji rychly a
nekontrolovatelny tfes lidského téla. Beéhem kfeci dochazi k opakovanym stahim a uvolnénim
svalli a mtize vést ke ztrat¢ védomi ¢loveka.

e Sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientil).

e Rhabdomyolyza (mtze postihnout az 1 ze 100 pacient) — pfedstavuje rozpad svalovych vlaken,
ktery miize vést az k poskozeni ledvin. Pfiznaky rhabdomyolyzy jsou abnormalni barva moci

(hnédé zbarvena), sniZzena tvorba mo¢i, svalova slabost, bolesti svalll a svalova ztuhlost.

e Koma (muize postihnout az 1 ze 100 pacientil) — stav bezvédomi se zhorSenou schopnosti reakce
nebo probuzeni.
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e Anafylakticka reakce (z dostupnych udajii nelze cetnost vyskytu urc€it) — je zadvazna alergicka
reakce, jejimiz znamkami jsou nahla dychavicnost, dychaci potize, bolest na hrudi, otoky ocnich
vicek, obliceje nebo rtl, vyrazka nebo svédeni (zvlasté pokud zasahuji celé télo).

7 we

DalSi nezddouci éinky

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

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Snizend chut k jidlu, tizkost nebo zhorSeni uzkosti, halucinace, neschopnost usnout ¢i spat, rozruseni,
ztrata orientace, deprese €i zhorSeni deprese, nervozita, nahlé zmény nalady, zmény dusevniho stavu
(abnormalni mysleni, zmatenost), paranoia (nadméma vztahovacnost, podeziravost), podrdzdénost,
zhorSeni zmatenosti, potiZze pfi u€eni, zapamatovani ¢i mysleni, nepfitomné ¢i zhorSené reflexy,
problémy vyjadrit se a rozumét sloviim, nezietelna mluva, obtize s mluvenim nebo ztrata schopnosti
mluvit, netecnost, porucha rovnovahy ¢i koordinace, pocit paleni, zvySené abnormalni pocity, snizena
uroven védomi (nereaguje nebo je témét v bezvédomi), uklidnéni, obtize s koncentraci, problémy

s ¢ichem, zvlastni ¢i zadné chutové vjemy, tfes, mravenceni a brnéni, dvojité vidéni, poruchy vidéni,
nesnasenlivost svétla, usni Selesty (huceni v usich), zavraté nebo pocit toceni hlavy, toceni hlavy ¢i
zavraté ve stoji, nizky krevni tlak, dechova nedostatec¢nost, sucho v tstech, bolest v krajing bfisni,
zhorSeni pocitu na zvraceni, prijem, zacpa, poceni, svédéni, svalova slabost, svalové zachvaty,
svalové kiece, bolest svalt ¢i kloubi, obtizné ¢i bolestivé moceni, obtize pii zahajeni ¢i kontrole
moceni, pocit paniky, pady, bolest nebo zhorSeni bolesti, inava, pocit chladu, poceni tvafe, nohou ¢i
chodidel, bolest na hrudi, zmény chemického slozeni krve, mentalni porucha a snizeni télesné
hmotnosti.

Méné casté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

Infekce krevniho ob&hu, delirium (pocit dusevni zmatenosti), psychotické poruchy (abnormalni
mysSleni a vnimani), poruchy mysleni, abnormalni sny, nesoudrznost (neschopnost pochopit smysl),
ztrata védomi, letargie (pasivita/problém vzbudit zdjem), mozkova piihoda, encefalopatie (mozkové
poruchy), agresivita, abnormalni srde¢ni rytmus, dychaci potize, zaZivaci potiZe, vyrazka, zanét svald,
bolesti zad, svalové zaskuby, bolesti krku, akutni selhani ledvin, abnormalni méteni elektrické aktivity
srdce (EKG), zvysena télesna teplota, obtize pfi chuzi.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezaddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Géinka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezédoucich ucinkd mizete piispet k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Prialt uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za
»Pouzitelné do:*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim byla prokazana po dobu 60 dnti pfi teploté 37 °C.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Z mikrobiologického hlediska je pfipravek nutno okamzité po natedéni prevést do infuzni pumpy. Neni-
li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud
fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete jakychkoli zmén barvy, pfitomnosti zakalu nebo
pevnych castecek.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékamika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Prialt obsahuje

- Lécivou latkou je ziconotidum.

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

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

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

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

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Némecko

Vyrobce:

HWI pharma services GmbH
Strallburger Strafie 77

77767 Appenweier
Némecko

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

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)

Bbruarapus 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
(Fepmanus) (Allemagne/Deutschland)
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Ceska republika

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

Danmark

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

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\\ada

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

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

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S
Tél: +33 (0)1 423107 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)
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Magyarorszag

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

Malta

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

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, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00
(Espanha)

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)



island

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

Italia
Esteve Pharmaceuticals S.r.1.
info.italy@esteve.com

Kvnpog

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

Latvija

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

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)

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

(Germany)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strdnkach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

Prialt se dodéava jako Ciry, bezbarvy roztok v injek¢nich lahvickach k jednordzovému pouziti. Je tieba
jej pred podanim vizualné prohlédnout, zdali v ném nejsou pevné ¢astice nebo nedoslo-li k obarveni.
Roztok se nesmi pouzivat, pokud bude obarveny ¢i zakaleny nebo pokud se v ném objevi pevné

¢astice.

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

v souladu s mistnimi pozadavky.

Kdyz je zapottebi natedéni, Prialt se musi pfed pouzitim fedit asepticky injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) bez konzervacnich piisad. Koncentrace pouzitého roztoku v infuzni pumpé
nesmi byt niz§i nez 5 pg/ml zikonotidu v externi pumpé a 25 pg/ml v interni pumpé.

Béhem piipravy roztoku a nakladani s nim a pii doplilovani pumpy se musi dodrzovat pfisné aseptické
postupy. Pacient a poskytovatelé zdravotni péce se musi seznamit s manipulaci s externimi nebo
internimi infuznimi systémy a uvédomovat si potfebu ochrany proti infekci.

Od vyrobcee se musi ziskat konkrétni pokyny pro pouzivani pump.


http://www.ema.europa.eu/

Ukazalo se, ze Prialt je chemicky a fyzikaln€ kompatibilni s implantabilni pumpou Synchromed a
externi pumpou CADD-Micro pfi shora uvedenych urovnich koncentraci. Chemicka a fyzikalni
stabilita pted pouzitim byla prokazana po dobu 14 dni pfi teplote€ 37 °C u pumpy Synchromed, kdy
pumpa nebyla pfedtim vystavena piisobeni 1é¢ivého piipravku. Po¢atecni napli se proto musi vymenit
po 14 dnech.

Prialt byl stabilni po 60 dnti pti 37 °C v pumpé Synchromed dfive vystavené psobeni 1é€ivého
ptipravku. U pumpy CADD-Micro byla stabilita prokazana pro 21 dnti pii pokojové teploté.

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

Pumpy pouzivané diive k ddvkovani jinych 1é¢ivych ptipravka se musi pfed naplnénim zikonotidem
trikrat proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich piisad.
Je tfeba minimalizovat vniknuti vzduchu do zasobniku ¢i kazety pumpy, protoze kyslik muize
zikonotid degradovat.

Pted zahajenim 1écby se musi intermni pumpa ttikrat proplachnout 2 ml roztoku pii 25 pg/ml.
Koncentrace Prialtu v dosud nepouzité pumpé se miize snizit diky adsorpci na povrch zafizeni a/nebo
fedénim zbytkovym prostorem zafizeni. Proto po prvnim pouziti Prialtu se musi nadrzka vyprézdnit a
znovu naplnit po 14 dnech. Nasledné je tfeba pumpu vyprazdnit a doplnit kazdych 60 dnd.
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