ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prialt 25 micrograme/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml solutie contine ziconotida (sub forma de acetat) 25 pg.
Fiecare flacon de 20 ml contine 500 pg ziconotida (sub forma de acetat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila (perfuzie).

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prialt este indicata pentru tratamentul durerii cronice severe la adultii care necesita analgezie
intratecald (IT).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ziconotida trebuie sa fie initiat si condus numai de catre medici cu experienta in
administrarea intratecala (IT) a medicamentelor.

Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere neuropsihic Tnainte, dupa inceperea si in timpul
administrarii intratecale a ziconotidei, precum si imediat ce este semnalatd aparitia semnelor sau
simptomelor de depresie (vezi pct. 4.3,4.4,4.8 51 5.1).

Doze
Initierea dozei

Administrarea ziconotidei trebuie initiata de la nu mai mult de 2,4 pg/zi si ajustata treptat, in mod
individual, in functie de raspunsul analgezic al pacientului si de reactiile adverse.

Ajustarea treptatd a dozelor

Pentru fiecare ajustare treptata a dozelor, respectati cerintele de dozaj si ajustati viteza debitului
pompei dupa cum este nevoie pentru a obtine noua doza.

Pacientilor le pot fi ajustate treptat dozele in trepte de < 2,4 ng/zi, pana la o doza maxima de

21,6 pg/zi. Intervalul de timp minim intre doud trepte de crestere a dozei este de 24 de ore; intervalul
recomandat, din motive de siguranta, este de 48 de ore sau mai mult.

Doza zilnica maxima este de 21,6 pg/zi (0,9 pg/h).

Valoarea mediana a dozei la care se obtine un raspuns terapeutic este de aproximativ 6,0 pg/zi si
aproximativ 75% dintre pacientii care au prezentat rdspuns terapeutic au necesitat < 9,6 ug/zi, in
studiile clinice controlate cu placebo. Cu toate acestea, pentru a limita incidenta reactiilor adverse



grave, rapoartele din practica clinica indica faptul ca pacientii cu raspuns terapeutic pot necesita o
doza zilnica mai mica, de aproximativ 3,0 — 4,5 pg/zi sau mai scazuta.

Ajustati doza de ziconotida intratecald in functie de severitatea durerii, de raspunsul pacientului la
tratament si de incidenta reactiilor adverse.

Abordarea terapeutica generald a reactiilor adverse

Daca este necesar, doza poate fi scazuta oricat de mult (incluzand oprirea perfuziei), pentru a permite
tratarea reactiilor adverse.

Regula de oprire

Tratamentul trebuie intrerupt in caz de lipsa a eficacitdtii sau eficacitate insuficienta, definita drept
reducerea durerii cu mai putin de 20% la doza maxima toleratd. Raportul risc-beneficiu trebuie
intotdeauna evaluat de citre medic individual.

Insuficientd renald

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd renald. Administrarea ziconotidei la pacienti cu
insuficienta renala trebuie sa se faca cu precautie.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepaticd. Administrarea ziconotidei la pacienti cu
insuficienta hepatica trebuie sd se faca cu precautie.

Pacienti varstnici cu varsta > 65 de ani

Ajustarea dozei nu este necesara in cazul adultilor varstnici. Cu toate acestea, trebuie luat in
considerare faptul ca insuficienta renala si/sau hepatica apar mai frecvent In randul pacientilor cu
varsta > 65 de ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ziconotidei la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au
fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Intratecala.

Administrarea ziconotidei se face 1n perfuzie continua printr-un cateter intratecal, utilizand o pompa
mecanica de perfuzie, externa sau implantata intern, capabila sa livreze cu precizie volumul de
perfuzie cerut. Deoarece riscul aparitiei meningitei secundare cateterizarii prelungite a spatiului
intratecal este mai mare in cazul utilizarii unui sistem de perfuzie cu cateter extern, pentru
administrarea ziconotidei pe perioade lungi se recomanda utilizarea sistemelor interne (vezi pct. 4.4).
Sistemul de cateterizare extern trebuie utilizat numai daca nu poate fi implantat un sistem intern.

Atunci cand sunt necesare doze mici de ziconotida, de exemplu la initierea adaptarii dozei, aceasta
trebuie diluatd Inainte de utilizare cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara

conservanti.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Asociere cu chimioterapia IT (vezi pct. 4.5).

Antecedente de psihoza preexistenta in asociere cu ziconotida.

Antecedente de tentativa de suicid sau de ideatie suicidara in asociere cu ziconotida (vezi pct. 4.2, 4.4
si 4.8).

Infectie la locul de injectare a microinfuziei, diateza hemoragica necontrolata si obstructia canalului
spinal care afecteaza circulatia lichidului cefalorahidian (LCR).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere neuropsihic nainte si dupa inceperea administrarii
intratecale a ziconotidei, in timpul administrarii acesteia, precum si imediat ce este semnalata aparitia
semnelor sau simptomelor de depresie (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8).

Ingrijitorii trebuie sa contacteze medicul imediat, daca pacientul prezinta simptome ale unor
evenimente adverse cu potential letal.

Utilizarea de lungd duratd
Cu toate ca ziconotida a fost studiata 1n cadrul unor studii pe termen lung, cu obiective de eficacitate si

siguranta, desfasurate in regim deschis, nu au fost efectuate studii controlate cu o duratd mai mare de 3
saptdmani (vezi pct. 5.1). Posibilele efecte toxice locale aparute pe termen lung asupra maduvei
spinarii nu au fost excluse, iar datele preclinice n aceasta privinta sunt limitate (vezi pct. 5.3). De
aceea, este necesard o atitudine precauta in cazul tratamentului pe termen lung.

Riscul de infectie

Administrarea medicamentelor pe calea intratecala (IT) comporta riscul aparitiei unor infectii potential
grave, precum meningita, care pot pune 1n pericol viata. Meningita datorata patrunderii
microorganismelor pe canalul cateterului sau contamindrii accidentale a sistemului de perfuzie
reprezintd o complicatie cunoscuta a administrarii de medicamente pe cale intratecald, in special n
cazul utilizarii de sisteme exteme.

Pacientii si medicii trebuie sa fie vigilenti cu privire la semnele si simptomele tipice de meningita.

Pozitia optima de plasare intratecala a varfului cateterului nu a fost stabilitd. O plasare joasa a varfului
cateterului, de exemplu la nivel lombar, poate reduce incidenta reactiilor adverse neurologice legate de
ziconotida. De aceea, pozitia de plasare a varfului cateterului trebuie aleasa cu atentie astfel incat sa
permita un acces adecvat la segmentele nociceptive medulare, minimizand in acelasi timp
concentratiile de medicament la nivel cerebral.

Numai un numar mic de pacienti au primit chimioterapie sistemica si ziconotida cu administrare IT.
Administrarea ziconotidei la pacienti care primesc chimioterapie sistemica trebuie sa se faca cu
precautie (vezi pct. 4.5).

Cresteri ale creatin kinazei

Cresterile valorilor plasmatice de creatin kinaza, care sunt de obicei asimptomatice, sunt frecvente n
randul pacientilor care primesc ziconotida pe cale intratecala. Cresterea progresiva a valorilor
plasmatice de creatin kinaza este rard. Cu toate acestea, se recomandi monitorizarea creatin kinazei. in
cazul unei cresteri progresive sau a unei cresteri semnificative din punct de vedere clinic asociate cu
semne clinice de miopatie sau rabdomioliza, trebuie luata n considerare Intreruperea tratamentului cu
ziconotida.




Reactii de hipersensibilizare

Nu au fost observate reactii de hipersensibilizare, inclusiv anafilaxie, in cadrul studiilor clinice, iar
gradul de imunogenitate al ziconotidei administrate pe cale intratecala pare sa fie mic. Cu toate
acestea, potentialul de reactii alergice severe nu poate fi exclus si au fost primite raportéari spontane de
reactii anafilactice.

Reactii adverse de tip cognitiv si neuropsihic

Reactiile adverse de ordin cognitiv si neuropsihic, in special confuzia, sunt frecvente in randul
pacientilor tratati cu ziconotidad. Afectarea cognitiva intervine, de obicei, dupa cateva saptimani de
tratament. La pacientii tratati cu ziconotida au fost raportate episoade de tulburéri psihice acute,
precum halucinatii, reactii paranoide, ostilitate, agresivitate, delir, psihoza si reactii maniacale. Doza
de ziconotida trebuie redusa sau administrarea Intrerupta in cazul in care intervin semne si simptome
de afectare cognitiva sau de reactii adverse neuropsihice, dar pe de alta parte trebuie luate in
considerare si alte cauze adiacente. Efectele cognitive ale ziconotidei sunt, de obicei, reversibile in
decurs de 1-4 saptamani dupa intreruperea administrarii medicamentului, dar ele pot persista in unele
cazuri. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati din punct de vedere neuropsihiatric inainte si dupa
inceperea administrarii intratecale a ziconotidei.

La pacientii cu durere severa cronicd existd o incidentd mai mare a suicidului si a tentativei de suicid
decét 1n populatia generald. Ziconotida poate determina sau agrava depresia cu risc suicidar la
pacientii susceptibili. Pacientii cu antecedente de evenimente suicidare anterior initierii tratamentului
prezintd un grad mai ridicat de risc al aparitiei ideatiei suicidare sau al comportamentului suicidar si
trebuie sa fie monitorizati in timpul tratamentului. Pacientii (si ingrijitorii pacientilor) trebuie sfatuiti
sd solicite ajutor medical in cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidara sau de comportament suicidar.
Pacientilor cu antecedente de tentativa de suicid preexistente n asociere cu ziconotida nu trebuie sa li
se mai administreze ziconotida. Ziconotida este contraindicata pacientilor cu antecedente de tentativa
de suicid sau de ideatie suicidara in asociere cu ziconotida (vezi pct. 4.3).

Deprimarea sistemului nervos central (SNC)

Pacientii au prezentat o diminuare a nivelului de constienta in timpul administrarii de ziconotida. De
obicei, pacientii rdman constienti si nu se produce depresie respiratorie. Reactia poate fi auto-
limitativa, dar administrarea ziconotidei trebuie intrerupta pana la rezolvarea ei. Nu se recomanda
reintroducerea tratamentului cu ziconotida la acesti pacienti. Trebuie, de asemenea, luaté in
considerare Intreruperea tratamentului concomitent cu medicamente cu efect depresor asupra SNC,
care ar putea contribui la reducerea nivelului de excitatie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In cazul ziconotidei nu au fost efectuate studii clinice specifice referitoare la interactiunea
medicamentoasa. Cu toate acestea, concentratiile plasmatice scazute ale ziconotidei, metabolizarea
prin intermediul peptidazelor ubicuitare si nivelul relativ scazut de legare de proteinele plasmatice
(vezi pct. 5.2) fac improbabile interactiunile pe baze metabolice sau cele prin mecanismul dislocarii de
pe proteinele plasmatice, intre ziconotida si alte medicamente.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la interactiunea intre chimioterapia administrata IT si
ziconotida administrata IT. Administrarea ziconotidei in asociere cu chimioterapia IT este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Numai un numér mic de pacienti au primit chimioterapie sistemica si ziconotida cu administrare IT.
Administrarea ziconotidei la pacienti care primesc chimioterapie sistemica trebuie sa se faca cu
precautie (vezi pct. 4.4).

Nu este de asteptat ca medicamentele care afecteaza peptidazele/proteazele specifice sa aiba un impact
asupra concentratiei plasmatice de ziconotida. Pe baza investigatiilor clinice foarte limitate
disponibile, nici inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (de exemplu, benazepril, lisinopril si
moexipril) nici inhibitorii proteazei HIV (de exemplu, ritonavir, saquinavir, indinavir) nu au un efect
imediat aparent asupra concentratiei plasmatice de ziconotida.



Ziconotida nu interactioneaza cu receptorii opioizi. In cazul intreruperii administrarii opiaceelor la
initierea tratamentului cu ziconotida, Intreruperea administrarii acestora trebuie sa fie treptata. La
pacientii la care se intrerupe administrarea IT de opiacee, perfuzia IT cu opiacee trebuie redusa treptat
pe durata a citeva sdptamani si inlocuitd cu o doza echivalenta din punct de vedere farmacologic de
opiacee orale. Adaugarea de ziconotida IT la morfina administratd IT in doze stabile (vezi pct. 5.1)
este posibild, dar solicitd o atentie deosebita, deoarece in cadrul studiului 202 a fost observata o rata
inalta a reactiilor adverse neuropsihice (confuzie/anomalii de gandire, reactii paranoide si halucinatii,
precum si anomalii de mers), unele dintre ele severe, in ciuda dozei mici de ziconotida utilizata. in
cazul addugarii de ziconotida IT la morfind IT au fost observate, de asemenea, varsaturi, anorexie si
edem periferic. Adaugarea de morfina IT la ziconotida IT administrata in doze stabile este mai bine
tolerata (au fost raportate cazuri de prurit) (vezi pct. 5.1).

A fost observata o crestere a incidentei somnolentei in cazul utilizarii concomitente a ziconotidei cu
baclofenul, clonidina, bupivacaina sau propofolul administrate sistemic, prin urmare, in prezent,

utilizarea simultana cu acestea este descurajata.

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitenta a agonistilor partiali ai opioizilor (de
exemplu, buprenorfina) cu ziconotida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ziconotidei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ziconotida nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ziconotida/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aléaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Prialt avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice cu ziconotida la om pentru a evalua efectele asupra fertilitatii. Intr-un
studiu privind fertilitatea la sobolani masculi si femele nu s-au observat efecte la masculi, In timp ce la
femele s-au observat scaderi ale numarului de corpi galbeni, ale locurilor de implantare si ale
numadrului de embrioni vii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Prialt are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ziconotida poate determina confuzie, somnolenta si alte reactii adverse neurologice, de aceea pacientii
trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca apar astfel de reactii.



4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Siguranta administrarii ziconotidei in perfuzie intratecald continud a fost evaluata la mai mult de 1.400
de pacienti participanti la studiile clinice axate pe durerea acutd si cronica. Durata tratamentului a fost
variabild, de la o perfuzie in-bolus cu durata de o ora pana la utilizarea continua pe durata a mai mult
de 6 ani. Valoarea mediana a timpului de expunere a fost de 43 de zile. Viteza perfuziei a variat in
intervalul 0,03 - 912 pg/zi, cu o valoare mediana finala a vitezei de perfuzie de 7,2 pg/ zi.

In cadrul studiilor clinice, 88% dintre pacienti au prezentat reactii adverse. Cele mai frecvente reactii
adverse raportate in cadrul studiilor clinice pe termen lung au fost ameteli (42%), greata (30%),
nistagmus (23%), stare de confuzie (25%), anomalii de mers (16%), deficit de memorie (13%), vedere
incetosata (14%), cefalee (12%), astenie (13%), varsaturi (11%) si somnolenta (10%). Majoritatea
reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate si au disparut In timp.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Daca nu se specifica altfel, tabelul prezinta ratele de incidenta a reactiilor adverse raportate in cadrul
studiilor clinice pe durata carora ziconotida a fost administrata IT (expunere pe termen scurt si pe
termen lung). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate mai jos in ordinea
descrescatoare a frecventei.

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente frecvente necunoscuta
Infectii si infestari sepsis, meningita
Tulburari ale sistemului reactie
imunitar anafilactica®
Tulburar metabolice si scaderea apetitului
de nutritie alimentar, anorexie
Tulburari psihice stare de anxietate, halucinatii delir, tulburari

confuzie auditive, insomnie, psihotice, ideatie

agitatie, dezorientare,
halucinatii, halucinatii
vizuale, depresie,
paranoia, iritabilitate,
agravarea depresiei,
nervozitate, labilitate
afectiva, schimbari ale
statusului mental,
agravarea anxietatii,
agravarea confuziei

suicidara,
tentative de
suicid, blocaj de
gandire, vise
anormale,
agresivitate




Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari ale sistemului | ameteli, disartrie, amnezie, incoerenta,
nervos nistagmus, disgeuzie, tremor, pierderea
deficit de tulburari de echilibru, constientei, coma,
memorie, ataxie, afazie, senzatie de | stupoare,
cefalee, arsurd, sedare, parestezie, | convulsii,
somnolenta hipoestezie, tulburari de accident vascular
atentie, tulburari de cerebral,
vorbire, areflexie, encefalopatie
anomalii de coordonare,
ameteli posturale,
tulburari cognitive,
hiperestezie, hiporeflexie,
ageuzie, diminuarea
nivelului de constienta,
disestezie, parosmie,
deficit mental
Tulburari oculare vedere diplopie, tulburari vizuale,
incetosata fotofobie

Tulburari acustice si
vestibulare

vertij, acufene

Tulburari cardiace

fibrilatie atriald

Tulburari vasculare

hipotensiune arteriala
ortostaticd, hipotensiune
arteriala

Tulburari respiratorii, dispnee detresa
toracice si mediastinale respiratorie
Tulburari gastro- greata, varsaturi | diaree, xerostomie, dispepsie

intestinale

constipatie, agravarea
senzatiei de greata, durere
in etajul superior
abdominal

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

prurit, diaforeza

eruptii cutanate

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

dureri ale membrelor,
mialgie, spasme
musculare, crampe
musculare, slabiciune
musculard, artralgie, edem
periferic

rabdomioliza,
miozita, dorsalgii,
convulsii
musculare, dureri
cervicale

Tulburari renale si ale
cailor urinare

retentie urinara, mictiuni
dificile, disurie,
incontinenta urinara

insuficienta renala
acuta

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

anomalii de
mers, astenie

fatigabilitate, pirexie,
letargie, edem periferic,
frisoane, cadere, dureri
toracice, senzatie de frig,
durere, nervozitate
excesiva, exacerbarea
durerii

dificultati de mers

Investigatii diagnostice

cresterea valorilor
concentratiei creatin-
fosfokinazei sanguine,

anomalii
electrocardiografi
ce, cresterca
valorilor




Aparate, sisteme si
organe

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

scaderea greutatii concentratiei
corporale aspartat-
aminotransferazei
si creatin-
fosfokinazei MM
sanguine,
cresterea
temperaturii
corporale

a. Din raportarea spontana

Descrierea reactiilor adverse selectate

Meningita

Administrarea intratecald a medicamentelor determina riscul aparitiei unor infectii potential grave,
cum este meningita, care pot pune viata in pericol. Pacientii si medicii trebuie sé fie vigilenti pentru a
detecta aparitia simptomelor si semnelor tipice de meningita (vezi pct. 4.4).

Cresterile concentratiei plasmatice a creatin-fosfokinazei

Cresterile concentratiei plasmatice a creatin-fosfokinazei au fost de obicei asimptomatice. Se
recomandi monitorizarea concentratiei plasmatice a creatin-fosfokinazei. In cazul unei cresteri
progresive sau a unei cresteri semnificative din punct de vedere clinic asociate cu semne clinice de
miopatie sau rabdomioliza, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu ziconotida (vezi
pct. 4.4).

Reactii adverse la nivelul SNC

Reactiile adverse cognitive si neuropsihice sunt frecvente la pacientii tratati cu ziconotida.

Afectarea cognitiva intervine, de obicei, dupa cateva saptdmani de tratament. La pacientii tratati cu
ziconotida au fost raportate episoade de tulburari psihice acute, cum sunt halucinatiile, reactiile
paranoide, ostilitatea, agresivitatea, delirul, psihoza si reactiile maniacale. Doza de ziconotida trebuie
redusa sau administrarea Intrerupta in cazul in care intervin semne sau simptome de afectare cognitiva
sau de reactii adverse neuropsihice, dar trebuie luate in considerare si alte cauze adiacente. Efectele
cognitive ale ziconotidei sunt, de obicei, reversibile in decurs de 1 — 4 saptdmani dupa intreruperea
administrarii medicamentului, dar ele pot persista in unele cazuri. Datele disponibile nu exclud
posibilitatea unui risc crescut de suicid in timpul administrarii ziconotidei. Prialt este contraindicat
pacientilor cu antecedente de tentativa de suicid sau de ideatie suicidara in asociere cu ziconotida (vezi
pct. 4.3). Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati din punct de vedere neuropsihic inainte si dupa
inceperea administrarii intratecale a ziconotidei (vezi pet. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

49 Supradozaj

In cadrul studiilor cu ziconotida in perfuzie intravenoasa, la voluntari sanitosi de sex masculin s a
administrat ziconotida Intr-o doza de cel mult 70.000 pg/zi, echivalentul a de 3.200 de ori doza zilnica
maxima recomandata pentru perfuzia intratecald. Hipotensiunea arteriald posturald a fost observata la
aproape toti subiectii care au primit doze mari de ziconotida pe cale intravenoasa.


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

Doza intratecala maxima recomandata este de 21,6 pg/zi. Doza-tintd maximala pentru administrarea
intratecala a ziconotidei in cadrul studiilor clinice a fost de 912 pg/zi, in urma ajustrii crescatoare pe
o perioada de 7 zile.

Simptome
In cadrul unui studiu clinic, un pacient de sex masculin, cu cancer, i s-a administrat accidental un

supradozaj de ziconotida de 744 pg pe o perioada de 24 de ore (31 pg/ord), si a reluat tratamentul cu
doza corespunzatoare dupa ce a prezentat o reducere de la 82 la 2,5 mm a scorului la Scala vizuala
analoga a intensitatii durerii (SVAID). La unii pacienti care au primit doze intratecale mai mari decat
doza maxima recomandata au fost observate efecte farmacologice exacerbate ca de exemplu ataxie,
nistagmus, ameteli, stupoare, scaderea nivelului de constientd, spasme musculare, stare de confuzie,
sedare, hipotensiune arteriala, afazie, tulburari de vorbire, greatd si varsaturi. Nu au existat semne de
deprimare respiratorie. Majoritatea pacientilor tinuti sub observatie si-au revenit in decurs de 24 de ore
de la Intreruperea administrarii medicamentului.

Tratament
La pacientii cérora li s-a administrat un supradozaj, masurile medicale generale de sustinere trebuie sa
fie administrate pana la disparitia efectelor farmacologice exacerbate ale medicamentului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analgezice, alte analgezice si antipiretice, codul ATC: N02BGOS.

Mecanism de actiune

Ziconotida este un analog de sinteza al unei ®-conopeptide, MVIIA, care se giseste in veninul speciei
Conus magus de melci marini. Este un blocant al canalelor de calciu de tip N (BCCN). Canalele de
calciu de tip N regleaza eliberarea neurotransmitatorilor in populatiile neuronale specifice care sunt
responsabile de procesarea durerii la nivel spinal. Actionand asupra acestor canale de calciu de tip N,
ziconotida inhiba curentii de calciu voltaj-dependenti din ciile aferente nociceptive primare care se
termind 1n straturile superficiale ale comului dorsal al maduvei spindrii. Aceasta conduce la inhibarea
eliberarii de neurotransmitatori (inclusiv substanta P) la acest nivel, si implicit la inhibarea semnalelor
dureroase la nivel medular.

Efecte farmacodinamice

Cu toate ca, la 1 ord dupa administrarea IT au fost observate relatii semnificative din punct de vedere
statistic si o buna corelatie Intre parametrii concentratiei de ziconotida (ASC, Cmax) la nivelul
lichidului cefalorahidian (LCR) si rezultatele mésuratorilor raspunsului clinic, nu au fost identificate
inca relatii bine definite de tipul doza-concentratie-raspuns. Multi dintre pacientii responsivi au atins
un nivel al analgeziei apropiat de cel maximal 1n decurs de cateva ore dupa administrarea unei doze
corespunzatoare. Cu toate acestea, aparitia efectelor maximale poate fi intarziata la unii pacienti. Data
fiind aparitia la doze similare a analgeziei si a reactiilor adverse, intervalul minim recomandat intre
cresterile de doza este de 24 de ore; intervalul recomandat din motive de siguranta este de 48 de ore
sau mai mult. Daca este necesar, doza poate fi scazuta oricat de mult (incluzand oprirea perfuziei),
pentru a permite tratarea reactiilor adverse.

Reactiile adverse la nivelul sistemului nervos, in principal ametelile, greata si anomaliile de mers par
sd se coreleze cu concentratia de ziconotida la nivelul LCR, cu toate ca o relatie definitiva nu a putut fi
stabilita in acest sens.

Concentratia plasmatica atinsa in timpul perfuziei IT este redusa, datorita vitezelor mici de perfuzie

recomandate si a clearance-ului plasmatic relativ rapid (vezi pct. 5.2). Prin urmare, efectele
farmacologice legate de expunerea sistemica ar trebui sa fie minime.
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Valoarea mediana a dozei la care se obtine raspunsul terapeutic este de 6,0 pug/zi, si aproximativ 75%
dintre pacientii care au prezentat raspuns terapeutic au avut nevoie de o doza <9,6 pg/ zi, in cadrul
studiilor clinice controlate cu placebo. Cu toate acestea, pentru a limita incidenta reactiilor adverse
grave, rapoartele din practica clinicd indica faptul ca pacientii care prezinta raspuns terapeutic pot
necesita o doza zilnicd mai mica, de aproximativ 3,0 - 4,5 ug/zi sau mai scazuta. Pentru a limita
incidenta reactiilor adverse severe, se recomanda o doza initiala scazuta si un interval de titrare lent,

luand Intotdeauna In considerare intervalul terapeutic Ingust. Se recomanda un nivel maxim al dozei de
21,6 pg/zi.

Cu toate acestea, s-a observat faptul ca acei pacienti care tolereaza doze de 21,6 pg/zi, obtinute printr-
un proces lent de crestere a dozei desfasurat pe o perioada de 3 pana la 4 saptdmani, tolereaza, in
general, si doze mai mari, de pana la 48,0 pg/ zi.

Nu exista dovezi care sa indice dezvoltarea unei tolerante farmacologice la pacientii tratati cu
ziconotida. Totusi, luand in considerare datele limitate existente, dezvoltarea tolerantei nu poate fi
exclusi. In cazul in care doza necesard de ziconotida este in continui crestere, fard a fi insotita de o
crestere a beneficiilor sau a reactiilor adverse, trebuie luatd in considerare verificarea permeabilitatii
cateterului intratecal.

Schemele de tratament alternative, inclusiv initierea administrarii cu doze mai mici de ziconotida si
administrarea in bolus, au fost explorate in cadrul unui numar limitat de studii disponibile in literatura
de specialitate.

Studiile cu administrare n bolus sugereaza faptul ca administrarea in bolus a dozei poate fi utila in
identificarea pacientilor care ar putea beneficia de utilizarea pe termen lung a ziconotidei; cu toate
acestea, administrarea in bolus poate duce la mai multe reactii adverse decat administrarea prin
perfuzie continua.

Aceste studii sugereaza faptul ca metodele alternative de administrare a ziconotidei ar putea reprezenta
o posibilitate; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de pacienti, respectivele rezultate sunt
neconcludente si, in prezent, existd dovezi insuficiente pentru a formula recomandari sigure cu privire
la astfel de scheme de tratament alternative.

Eficacitate si sigurantd clinica
Au fost intreprinse trei studii clinice controlate fatd de placebo privind ziconotida cu administrare IT.

Doua studii pe termen scurt, 95-001 (durere malignd) si 96-002 (durere non-malignd), cuprinzand 366
de pacienti, au demonstrat eficacitatea ziconotidei administratd IT in tratarea durerii cronice severe,
utilizand drept criteriu principal de evaluare a eficacitatii modificarea procentuald a scorului la Scala
vizuala analoga a intensitatii durerii (SVAID). Aceste studii au avut o durata scurtd, de 5 si respectiv 6
zile, si au utilizat un regim mai rapid de crestere a dozei si doze mai mari decat cele recomandate la
pct. 4.2
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Rezultatele referitoare la eficacitate din studiul 95-001 (durere maligna si durere non-maligna, Staats

et. al. 2004)

Repartizarea initiala pe loturi de tratament

Parametru Ziconotidia (n = 71) Placebo (n = 40) valoarea p
Valoarea medie a scorului 74,1 (£13,82) 77,9 (= 13,60) _
SVAID la inceputul studiului,
in mm (DS)

Valoarea medie a scorului 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _

SVAID la finalul perioadei
initiale de ajustare, In mm
(DS)

Imbunitatirea procentuald a 51,4 (+43,63) 18,1 (+28,28) <0,001
scorului SVAID la finalul
perioadei initiale de ajustare

(DS)
Respondent® n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Doza initiala de ziconotida 9,6 Ug/zi (0,4 pug/h)
Frecventa ajustarii treptate a La fiecare 12 ore
dozelor
Doza de initiere modificati” 2,4 ug/zi (0,1 pg/h) sau
mai putin
Frecventa modificati® a La fiecare 24 de ore,
ajustarii treptate a dozelor pana la doza maxima sau

pana la analgezie

Doza la finalul perioadei de
ajustare (ug/h)

Valoare medie 091
Valoare mediana 0,60
Interval 0,074 -9.36

®Respondentii au fost definiti ca acei pacienti care 1) au prezentat o scadere > 30% a scorului SVAID
fata de Inceputul studiului; 2) au prezentat o nevoie stabila sau in scadere de medicatie analgezica
concomitenta cu opioide; si 3) dacd au primit opioide, nu au avut nevoie de o schimbare a tipului de
opioid fata de tratamentul primit inainte de perfuzie.

®Modificirile aduse protocolului pentru imbunititirea tolerabilititii au fost necesare dupi inregistrarea
unui numar crescut de reactii adverse neurologice, concomitent cu o ratd crescuta a incetarii
tratamentului. Reactiile adverse au fost reversibile si incidenta acestora a scazut odata cu scaderea
dozei initiale si cu scaderea frecventei de ajustare treptata a dozelor.

Durata studiului: Cinci zile

DS - Deviatia standard
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Rezultatele referitoare la eficacitate din studiul 96-002 (durere non-malignd, Wallace et al. 2006)

Repartizarea initiala pe loturi de tratament
Parametru Ziconotidii (n = 169)" Placebo (n = 86) valoarea p
Valoarea medie a scorului 80,1 (£ 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
SVAID la inceputul studiului,
in mm (DS)
Valoare SVAID la finalul 54,4 (+£29,30) 71,9 (£30,93) _
perioadei initiale de ajustare,
in mm (DS)
Imbunititirea procentuald a 31,2 (+38,69) 6,0 (+42,84) <0,001
scorului SVAID la finalul
perioadei initiale de ajustare
(DS)
Respondent® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) <0,001
Doza initiala de ziconotida 9,6 Hug/zi (0,4 pug/h)
Frecventa ajustarii treptate a | La fiecare 24 de ore,
dozelor péna la analgezie, doza
maxima sau EA

Momentul ajustarii treptate a 0-24 0,4
dozelor (h) si doza (ug/h) 24-48 0,9

48-72 1,8

72-96 34

96-120 53

120-144 7,0
Doza initiala revizuita® 2,4 pg/zi (0,1 pg/h)
Frecventa revizuita®a ajustarii La fiecare 24 de ore,
treptate a dozelor pana la doza maxima sau

pana la analgezie
Momentul ajustdrii treptate a 0-24 0,1
dozelor (h) si doza revizuite® 24-48 0,2
(ng/h) 48-72 0,3

72-96 0,6

96-120 1,2

120-144 2,4
Doza la finalul perioadei de
ajustare (ug/h)

Valoare medie 1,02
Valoare mediana 0,50
Interval 0,019 -9,60

®Respondentii au fost definiti ca acei pacienti care 1) au prezentat o scadere > 30% a scorului SVAID
fata de inceputul studiului; 2) au prezentat o nevoie stabila sau in scadere de medicatie analgezica
concomitenta cu opioide; si 3) dacd au primit opioide, nu au avut nevoie de o schimbare a tipului de
opioid fata de tratamentul primit inainte de perfuzie.

®164 de pacienti au furnizat scoruri SVAID pentru ziconotid, la finalul perioadei de ajustare.
‘Modificarile aduse protocolului pentru imbunatatirea tolerabilitatii au fost necesare dupa inregistrarea
de evenimente adverse la doze crescute.

Durata scurtd a studiului: Sase zile, cu 5 zile de intretinere suplimentare Tn ambulatoriu la respondentii
la ziconotida

DS - Deviatia standard

In cadrul studiilor 95-001 (durere maligna) si 96-002 (durere non-maligna), etiologia durerii a fost
variata si a inclus durerea osoasa (n = 38), In cea mai mare parte datoratd metastazelor osoase (n = 34),
mielopatia (n = 38), pentru care jumatate din cazuri aveau traumatisme ale coloanei vertebrale cu
paralizie (n = 19), neuropatia (n = 79), radiculopatia (n = 24), durerea spinala (n = 91) in cele mai
multe cazuri datoratd interventiilor chirurgicale esuate pe coloana vertebrald (n = 82), si alte etiologii
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(n = 82). Unii pacienti au prezentat mai multe cauze ale durerii. Eficacitatea ziconotidei administrata
IT a fost evidenta 1n toate grupurile.

Studiul 301 (n = 220) a avut o durata mai lunga (21 de zile), a implicat un regim mai precaut de
crestere a dozelor si doze mai mici de ziconitidd administrata IT, si a Inrolat o populatie formata din
pacientii cei mai refractari la tratament din cele trei studii. Toti pacientii inclusi in studiul 301 au
cunoscut un esec al tratamentului cu asocieri de analgezice administrate IT, medicii respectivi
considerand ca 97% dintre acesti pacienti sunt refractari la tratamentele disponibile in prezent.
Majoritatea pacientilor au avut durere spinala (n = 134), in principal datorata interventiilor chirurgicale
esuate pe coloana vertebrald (n = 110); o proportie mai mica dintre ei au avut neuropatie (n = 36).
Numai cinci pacienti au avut durere maligna. Obiectivul principal a fost reprezentat de modificarea
procentuali a scorului SVAID. In cadrul studiului 301, eficacitatea ziconotidei administrate IT a fost
mai mica decat cea dovedita in primele doua studii, pe termen scurt. Frecventa si severitatea reactiilor
adverse a fost, de asemenea, mai micd, indeosebi ca urmare a unei doze initiale mai mici, de

2,4 ng/zi(0,1 pg/h). Ajustarea treptatd a dozelor a fost permisa dupa minimum 24 de ore si treptele de
doza au fost limitate la 1,2-2,4 pg/zi.
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Rezultatele referitoare la eficacitate din studiul 301 (durere refractard, Rauck et al. 2006)

Repartizarea initiala pe loturi de tratament

Parametru Ziconotida (n = 112) Placebo (n = 108) valoarea p
Valoarea medie a scorului 80,7 (£ 14,98) 80,7 (£ 14,91) -
SVAID la inceputul studiului,
in mm (DS)
Valoarea medie a scorului 67,9 (+22,89) 74,1 (£21,28) _

SVAID la finalul perioadei de
ajustare, in mm (DS)

Imbunatitirea procentuali a 14,7 (£27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
scorului SVAID la finalul
perioadei initiale de ajustare

(DS)

Respondent® n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Doza initiala de ziconotida 2,4 ug/zi (0,1 pg/h)

Frecventa ajustarii treptate a La minimum

dozelor 24 de ore

Doza ajustata treptat Limitata la

1,2-2,4 ug/zi
(0,05-0,10 pg/h)

Doza la finalul perioadei de
ajustare (ug/h)

Valoare medie 0,29
Valoare mediana 0,25
Interval 0,0-0,80

®Respondentii au fost definiti ca acei pacienti care au prezentat o scadere > 30% a scorului SVAID fata
de inceputul studiului.

Durata studiului: 21 zile

DS — Deviatia standard

Datele obtinute dupa punerea pe piatd

De la data obtinerii autorizatiei de punere pe piatd, au fost obtinute si publicate datele din lumea reala
de la < 100 de pacienti cérora li se administra ziconotida In monoterpia pentru gestionarea pe termen
lung a durerii. La pacientii care au rdspuns in cadrul studiului initial (aproximativ 50% dintre pacienti),
utilizarea eficace si in siguranta a ziconotidei cu doza initiald scazuta, frecventa scdzutd a ajustarii
treptate a dozelor si intervale de timp mai crescute intre ajustarile treptate ale dozelor a avut ca rezultat
ameliorarea durerii si imbunatatirea profilului de sigurantd, comparativ cu doza initiala crescuta si cu
frecventa rapida de ajustare treptatd a dozelor.

Studiile referitoare la asocierea cu morfina administratd IT

Studiile clinice 201 si 202 au indicat faptul ca utilizarea asocierea de ziconotida IT si morfina IT ar
putea reduce durerea in mod eficient si scddea, totodatd, cantitatea de medicatie opioida sistemica
utilizatd pe termen lung, la pacientii a caror durere a fost insuficient controlatd cu doza maxima
toleratd de acestia pentru ziconotida IT (valoare mediana 8,7 pg/zi, valoare medie 25,7 pg/zi — studiul
201) sau cu morfina IT (studiul 202), administrate in monoterapie. In cazul adaugarii ziconotidei IT la
dozele stabile de morfina IT, ca si in cazul initierii monoterapiei cu ziconotida IT, poate interveni
aparitia de reactii adverse de tip psihotic (de exemplu, halucinatii, reactii paranoide) sau necesitatea
intreruperii tratamentului datoritd amplificarii reactiilor adverse (vezi pct. 4.5).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai ziconotidei la nivelul LCR au fost studiati in urma perfuziilor IT cu
durata de o ora a unei doze de 1 - 10 pg de ziconotida, la pacienti cu durere cronica. Au fost, de
asemenea, studiati parametrii farmacocinetici plasmatici, in urma administrarii intravenoase (doze de
0,3 — 10 pg/kg/24 h). Datele farmacocinetice referitoare la administrarea IT si intravenoasa sunt
prezentate mai jos.

Parametrii farmacocinetici in LCR si plasma pentru ziconotida [valoare medie + SD (valoare

mediand)

Calea de Mediu | Numir CL (ml/min) Vd (ml) tv: (h)
administrare lichid de
pacienti
Intratecal LCR 23 0,38 £ 0,56 155 +£263 46+0,9
(0,26) (99) 4,5)
Intravenos Plasma 21 270 £ 44 30.460 + 6.366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

CL = clearance; Vd = volum de distributie; t2 = timp de injumatatire

Absorbtie

In urma administrarii IT cu durata de o ora (1 — 10 pg), att valoarea concentratiilor cumulate (ASC;
interval: 83,6 — 608 ng/h/ml) cat si cea a concentratiilor maxime (Cmax; interval: 16,4 — 132 ng/ml) au
fost variabile si dependente de doza, dar proportionalitatea lor fata de doza a parut sa fie doar una
aproximativa. Concentratiile plasmatice observate in urma administrarii In perfuzie IT (< 21,6 pg/zi)
continud (> 48 h) par s fie relativ scazute si, de obicei, nedetectabile (mai exact, aproximativ 80% din
mostrele de plasma recoltate de la pacientii cu dureri nu au continut cantititi cuantificabile de
medicament; < 0,04 ng/ml). Nu a fost observata nici o acumulare plasmatica de ziconotida in urma
administrarii IT pe termen lung (pana la 9 luni).

Distributie

Valoarea mediana a volumului de distributie in LCR pentru ziconotida (Vd: 99 ml) este situata intre
volumul spinal de LCR (aproximativ 75 ml) si volumul total de LCR (aproximativ 130 ml). Se pare ca
ziconotida se distribuie 1n principal in LCR péna la trecerea sa in circulatia sistemica. Odata ajunsa in
circulatia sistemicad, ziconotida pare sa se distribuie pe o scarda mai larga, tindnd cont de volumul de
distributie plasmatica de aproximativ 30 1 si de faptul ca se leaga (nespecific) pe proteinele plasmatice
umane intr-o proportie de numai 53%.

Metabolizare

Ziconotida este un peptid alcatuit din 25 de aminoacizi existenti Tn mod natural in configuratia L, si nu
pare si fie metabolizatd in mod considerabil in LCR. In urma trecerii in circulatia sistemica, este de
asteptat ca ziconotida sa fie cu precadere supusa clivajului proteolitic de catre diversele
peptidaze/proteaze ubicuitare prezente in majoritatea organelor (de exemplu rinichi, ficat, plaméani,
muschi, etc.), fiind astfel degradatd la fragmente peptidice si aminoacizii individuali constituenti, aflati
in stare libera. Este de asteptat ca aminoacizii liberi astfel generati sa fie preluati de catre sistemele de
transport celular si s fie introdusi in metabolismul intermediar normal sau sa fie utilizati ca substrat
pentru procesele biosintetice constitutive. Data fiind larga distributie a acestor peptidaze, nu este de
asteptat ca prezenta insuficientei hepatice sau renale sa afecteze clearance-ul sistemic al ziconotidei.
Activitatea biologica a diferitilor produsi rezultati prin degradarea proteolitica nu a fost evaluata. Este
improbabil ca produsii de degradare ai ziconotidei sa aiba o activitate biologica semnificativa, intrucat
s-a constatat cd peptidele cu conformatie individuala circulara prezinta afinitati de legare pentru
canalele de calciu de tip N, voltaj-dependente, cu cateva ordine de marime mai mici decat cele ale
moleculei din care provin (ziconotida).
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Eliminare

Valoarea medie a clearance-ului pentru ziconotida (0,38 ml/min) este apropiata de cea a ratei de
reinnoire a LCR uman, la adulti (0,3 — 0,4 ml/min). Prin urmare, eliminarea ziconotidei din LCR
(valoarea medie a tx = 4,6 h) pare sd se faca in principal prin iesirea nediferentiata a LCR din SNC
prin vilii arahnoidieni, fiind astfel transferata in circulatia sistemica. in urma administrarii IT, pot fi
observate concentratii foarte scazute ale ziconotidei in plasma, datorandu-se atét vitezei de perfuzie IT
foarte mici cét si valorii relativ mari a clearance-ului plasmatic. Valoarea medie a timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare (tx) este de 1,3 ore. Ziconotida este o peptida cu greutate
moleculara relativ mica (GM = 2.639) si este filtratd in glomerulii renali, dar numai cantitati foarte
mici de ziconotida (< 1%) sunt recuperate in urina umana, in urma perfuziei intravenoase. Acest lucru
se datoreaza faptului ca aproape intreaga cantitate de substanta activa filtrata este endocitata rapid si,
in cele din urma, transportatd inapoi 1n circulatia sistemica.

Insuficienta renala si hepatica

Nu au fost efectuate studii oficiale pentru a evalua impactul disfunctiei renale sau hepatice; cu toate
acestea, data fiind prezenta peptidazelor in diverse organe, nu se anticipeaza ca disfunctia renala sau
hepatica sa aiba un impact semnificativ asupra expunerii sistemice la ziconotida.

Alte grupuri speciale de pacienti
Cu toate ca datele disponibile sunt limitate, nu exista efecte evidente ale rasei, inaltimii, greutatii
corporale, sexului sau varstei asupra expunerii la ziconotida la nivelul LCR, prin administrare IT.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica.

In cadrul studiilor cu administrare subcronicd prin perfuzie intratecala continua, la sobolani si caini,
efectele de tip comportamental au fost observate la doze ce depasesc de > 8 ori doza clinica de
perfuzie intratecald maxima recomandatd, de 21,6 pg/zi (calculata In mg/kg). Aceste efecte au fost
determinate de actiuni farmacologice exagerate ale ziconotidei si nu de leziuni neurotoxice sau de
toxicitate de organ-tinta. Observatiile au inclus efectele neurologice tranzitorii si reversibile
reprezentate de tremor, miscarii necoordonate, precum si de hiper- si hipoactivitate.

Consecintele pe termen lung asupra functiei neuronale ale blocarii continue a canalelor de calciu de tip
N nu au fost demonstrate n cadrul experimentelor pe animale. Modificarile in ceea ce priveste
transmiterea semnalelor neurologice nu au fost studiate in cadrul experimentelor pe animale.
Ziconotida nu a indus mutatii genetice la bacterii si nu a fost genotoxicd. Nu au fost efectuate studii
cronice la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen al ziconotidei. Cu toate acestea,
ziconotida nu a indus transformarea celulara in cadrul testului in vitro pe embrion de hamster sirian
(EHS) sinu a crescut rata proliferarii celulare (formarea de leziuni pre-neoplazice) sau a apoptozei in
urma expunerii subcronice pe cale intratecala la ciini.

In cadrul studiilor de fertilitate la sobolan nu au fost observate efecte la masculi, in timp ce la femele a
fost observata o reducere a corpului galben, a locurilor de implantare si a numarului de embrioni vii.
La sobolani, la valori ale concentratiei sistemice ce depaseau de 2.300 de ori valorile concentratieiila
om 1n conditiile dozei intratecale maxime recomandate, nu au fost observate efecte adverse asupra
functiei reproductive feminine si a dezvoltarii postnatale.

Ziconotida nu a fost teratogena la sobolani si iepuri, la valori ale concentratiei < 100 ori fata de
valorile concentratiei plasmatice la om.

Aceste rezultate nu indica prezenta unui risc semnificativ pentru om, datorita valorilor relativ ridicate
ale concentratiei sistemice necesare pentru a declansa aceste efecte la sobolani si iepuri.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Metionina

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustare de pH)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustare de pH)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Perioada de valabilitate in cursul utilizdrii (medicamentul diluat)

Stabilitatea chimica si fizica in timpul perioadei de utilizare a fost demonstratd pentru un interval de
60 de zile, la 37°C.

Din punct de vedere microbiologic, daca produsul este diluat, trebuie transferat imediat in pompa de
perfuzie. Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de depozitare in perioada pana la
utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la
2°C - 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost facutd in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de
lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla de tip I, cu dopuri din cauciuc butil si acoperite cu polimer fluorurat.

Fiecare flacon contine 20 ml solutie perfuzabila.

Un flacon per cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Daca este necesara diluarea, Prialt trebuie diluat in conditii aseptice, inainte de utilizare, cu solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara conservanti. Concentratia solutiei utilizate pentru
pompa de perfuzie nu trebuie sa fie mai mica de 5 pg/ml ziconotida In cazul pompelor externe si

25 pg/ml in cazul pompelor interne.

In cursul preparirii si manipularii solutiei perfuzabile, precum si al reumplerii pompei, trebuie aplicate
proceduri stricte de asigurare a asepsiei. Pacientul si persoanele care acorda asistentd medicala trebuie
sa fie familiarizati cu manipularea sistemelor de perfuzie interna sau externa, si sa fie constienti de

necesitatea protectiei impotriva infectiei.

Instructiunile specifice de utilizare a pompelor trebuie obtinute de la producatorul acestora.
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Prialt s-a dovedit compatibil din punct de vedere chimic si fizic cu pompa Synchromed implantabila si
cu pompa externd CADD-Micro, la concentratiile indicate mai sus. Stabilitatea chimica si fizica in
timpul perioadei de utilizare a fost demonstratd pentru un interval de 14 zile la 37 °C in cazul utilizarii
pompei Synchromed, in conditiile in care pompa nu a fost expusa anterior la medicament. Prin urmare,
cantitatea incdrcata initial trebuie inlocuita dupa 14 zile.

Prialt a fost stabil timp de 60 de zile la temperatura de 37 °C in pompa Synchromed expusa anterior la
medicament. Stabilitatea a fost demonstrata pentru 21 de zile, la temperatura camerei, in cazul pompei
CADD-Micro.

Datele tehnice sunt specificate doar pentru informare si nu trebuie sa limiteze optiunile persoanelor
care acorda asistentd medicala. Pentru administrarea Prialt trebuie utilizate pompe cu marcajul CE,
echivalente ale pompelor Synchromed si CADD-Micro.

Pompele care au fost utilizate pentru administrarea altor medicamente trebuie spalate de trei ori cu
solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fard conservanti) inainte de a fi Incdrcate cu
Prialt. Trebuie redusa la minimum introducerea aerului in rezervorul sau cartusul pompei, intrucat

oxigenul degradeaza ziconotida.

Inainte de inceperea tratamentului, o pompa interna trebuie clatita de trei ori cu 2 ml de Prialt, la
concentratie de 25 ng/ml. Concentratia de Prialt 1n interiorul unei pompe care nu a fost expusa anterior
la medicament ar putea fi redusa din cauza adsorbtiei pe suprafetele dispozitivului, si/sau efectului de
diluare dat de spatiul rezidual al dispozitivului. Din aceasta cauza, dupa prima utilizare a Prialt,
rezervorul trebuie golit si reumplut dupa 14 zile. Dupa aceea, pompa trebuie sa fie golita si reumpluta
la intervale de 60 de zile.

Prialt trebuie inspectat vizual, inainte de administrare, pentru detectarea particulelor vizibile sau
modificarilor de culoare. Solutia nu trebuie utilizatd in cazul in care prezintd modificari de culoare sau
este tulbure, sau, daca se observa particule.

De utilizare unica. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementdrile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/302/004 — 20 ml solutie perfuzabila

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 februarie 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prialt 100 micrograme/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml solutie contine ziconotida (sub forma de acetat) 100 pg.
Fiecare flacon a 1 ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 100 pg.
Fiecare flacon a 2 ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 200 ug.
Fiecare flacon a 5 ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 500 ug.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila (perfuzie).

Solutie limpede, incolora.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prialt este indicata pentru tratamentul durerii cronice severe la adultii care necesita analgezie
intratecald (IT).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ziconotida trebuie sa fie initiat si condus numai de catre medici cu experienta in
administrarea intratecala (IT) a medicamentelor.

Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere neuropsihic Tnainte, dupd inceperea si in timpul
administrarii intratecale a ziconotidei, precum si imediat ce este semnalatd aparitia semnelor sau
simptomelor de depresie (vezi pct. 4.3,4.4,4.8 51 5.1).

Doze

Initierea dozei

Administrarea ziconotidei trebuie initiata de la nu mai mult de 2,4 png/zi si ajustata treptat, in mod
individual, in functie de rdspunsul analgezic al pacientului si de reactiile adverse.

Ajustarea treptata a dozelor

Pentru fiecare ajustare treptata a dozelor, respectati cerintele de dozaj si ajustati viteza debitului
pompei dupa cum este nevoie pentru a obtine noua doza.

Pacientilor le pot fi ajustate treptat dozele In trepte de < 2,4 pg/zi, pand la o doza maxima de

21,6 pg/zi. Intervalul de timp minim intre doud trepte de crestere a dozei este de 24 de ore; intervalul
recomandat, din motive de siguranta, este de 48 de ore sau mai mult.

Doza zilnica maxima este de 21,6 pug/zi (0,9 pg/h).
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Valoarea mediand a dozei la care se obtine un raspuns terapeutic este de aproximativ 6,0 pg/zi si
aproximativ 75% dintre pacientii care au prezentat rdspuns terapeutic au necesitat < 9,6 ug/zi, in
studiile clinice controlate cu placebo. Cu toate acestea, pentru a limita incidenta reactiilor adverse
grave, rapoartele din practica clinicd indica faptul ca pacientii cu raspuns terapeutic pot necesita o
doza zilnica mai mica, de aproximativ 3,0 — 4,5 pg/zi sau mai scazuta.

Ajustati doza de ziconotida intratecald in functie de severitatea durerii, de raspunsul pacientului la
tratament si de incidenta reactiilor adverse.

Abordarea terapeuticd generald a reactiilor adverse

Daca este necesar, doza poate fi scazuta oricat de mult (incluzand oprirea perfuziei), pentru a permite
tratarea reactiilor adverse.

Regula de oprire

Tratamentul trebuie intrerupt in caz de lipsa a eficacitatii sau eficacitate insuficienta, definita drept
reducerea durerii cu mai putin de 20% la doza maxima toleratd. Raportul risc-beneficiu trebuie
intotdeauna evaluat de citre medic individual.

Insuficientd renald

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd renald. Administrarea ziconotidei la pacienti cu
insuficienta renala trebuie sa se faca cu precautie.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica. Administrarea ziconotidei la pacienti cu
insuficienta hepatica trebuie sd se faca cu precautie.

Pacienti varstnici cu varsta > 65 de ani

Ajustarea dozei nu este necesara in cazul adultilor varstnici. Cu toate acestea, trebuie luat in
considerare faptul ca insuficienta renala si/sau hepatica apar mai frecvent in randul pacientilor cu
varsta > 65 de ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ziconotidei la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au
fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Intratecala.

Administrarea ziconotidei se face In perfuzie continua printr-un cateter intratecal, utilizand o pompa
mecanica de perfuzie, externd sau implantata intern, capabild sa livreze cu precizie volumul de
perfuzie cerut. Deoarece riscul aparitiei meningitei secundare cateterizarii prelungite a spatiului
intratecal este mai mare in cazul utilizarii unui sistem de perfuzie cu cateter extern, pentru
administrarea ziconotidei pe perioade lungi se recomanda utilizarea sistemelor interne (vezi pct. 4.4).
Sistemul de cateterizare extern trebuie utilizat numai daca nu poate fi implantat un sistem intem.
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Atunci cand sunt necesare doze mici de ziconotida, de exemplu la initierea adaptarii dozei, aceasta
trebuie diluatd inainte de utilizare cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara
conservanti.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Asociere cu chimioterapia IT (vezi pct. 4.5).

Antecedente de psihoza preexistenta in asociere cu ziconotida.

Antecedente de tentativa de suicid sau de ideatie suicidara in asociere cu ziconotida (vezi pct. 4.2, 4.4
s14.8).

Infectie la locul de injectare a microinfuziei, diateza hemoragica necontrolata si obstructia canalului
spinal care afecteazd circulatia lichidului cefalorahidian (LCR).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere neuropsihic nainte si dupa inceperea administrarii
intratecale a ziconotidei, In timpul administrarii acesteia, precum si imediat ce este semnalata aparitia
semnelor sau simptomelor de depresie (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8).

Ingrijitorii trebuie sa contacteze medicul imediat, daca pacientul prezinta simptome ale unor
evenimente adverse cu potential letal.

Utilizarea de lunga durata

Cu toate ca ziconotida a fost studiata 1n cadrul unor studii pe termen lung, cu obiective de eficacitate si
sigurantd, desfasurate in regim deschis, nu au fost efectuate studii controlate cu o duratd mai mare de 3
sdptamani (vezi pct. 5.1). Posibilele efecte toxice locale aparute pe termen lung asupra maduvei
spindrii nu au fost excluse, iar datele preclinice Tn aceasta privinta sunt limitate (vezi pct. 5.3). De
aceea, este necesard o atitudine precautd in cazul tratamentului pe termen lung.

Riscul de infectie

Administrarea medicamentelor pe calea intratecala (IT) comporta riscul aparitiei unor infectii potential
grave, precum meningita, care pot pune 1n pericol viata. Meningita datorata patrunderii
microorganismelor pe canalul cateterului sau contaminarii accidentale a sistemului de perfuzie
reprezinta o complicatie cunoscuta a administrarii de medicamente pe cale intratecala, in special in
cazul utilizarii de sisteme extemne.

Pacientii si medicii trebuie sa fie vigilenti cu privire la semnele si simptomele tipice de meningita.

Pozitia optima de plasare intratecala a varfului cateterului nu a fost stabilitd. O plasare joasa a varfului
cateterului, de exemplu la nivel lombar, poate reduce incidenta reactiilor adverse neurologice legate de
ziconotidd. De aceea, pozitia de plasare a varfului cateterului trebuie aleasd cu atentie astfel incat sa
permitd un acces adecvat la segmentele nociceptive medulare, reducand la minimum in acelasi timp
concentratiile de medicament la nivel cerebral.

Numai un numér mic de pacienti au primit chimioterapie sistemica si ziconotida cu administrare IT.
Administrarea ziconotidei la pacienti care primesc chimioterapie sistemica trebuie sa se faca cu
precautie (vezi pct. 4.5).

Cresteri ale creatin kinazei
Cregsterile valorilor plasmatice de creatin kinaza, care sunt de obicei asimptomatice, sunt frecvente n
randul pacientilor care primesc ziconotida pe cale intratecala. Cresterea progresiva a valorilor
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plasmatice de creatin kinaza este rard. Cu toate acestea, se recomandd monitorizarea creatin kinazei. In
cazul unei cresteri progresive sau a unei cresteri semnificative din punct de vedere clinic asociate cu
semne clinice de miopatie sau rabdomioliza, trebuie luata In considerare Intreruperea tratamentului cu
ziconotida.

Reactii de hipersensibilizare

Nu au fost observate reactii de hipersensibilizare, inclusiv anafilaxie, in cadrul studiilor clinice, iar
gradul de imunogenitate al ziconotidei administrate pe cale intratecala pare sa fie mic. Cu toate
acestea, potentialul de reactii alergice severe nu poate fi exclus si au fost primite raportari spontane de
reactii anafilactice.

Reactii adverse de tip cognitiv si neuropsihic

Reactiile adverse de ordin cognitiv si neuropsihic, in special confuzia, sunt frecvente in randul
pacientilor tratati cu ziconotidd. Afectarea cognitiva intervine, de obicei, dupa cateva saptdmani de
tratament. La pacientii tratati cu ziconotida au fost raportate episoade de tulburari psihice acute,
precum halucinatii, reactii paranoide, ostilitate, agresivitate, delir, psihoza si reactii maniacale. Doza
de ziconotida trebuie redusa sau administrarea Intrerupta in cazul in care intervin semne si simptome
de afectare cognitiva sau de reactii adverse neuropsihice, dar pe de alta parte trebuie luate in
considerare si alte cauze adiacente. Efectele cognitive ale ziconotidei sunt, de obicei, reversibile in
decurs de 1-4 saptamani dupa Intreruperea administrarii medicamentului, dar ele pot persista in unele
cazuri. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati din punct de vedere neuropsihiatric inainte si dupa
inceperea administrarii intratecale a ziconotidei.

La pacientii cu durere severa cronicd existd o incidentd mai mare a suicidului si a tentativei de suicid
decét in populatia generald. Ziconotida poate determina sau agrava depresia cu risc suicidar la
pacientii susceptibili. Pacientii cu antecedente de evenimente suicidare anterior initierii tratamentului
prezintd un grad mai ridicat de risc al aparitiei ideatiei suicidare sau al comportamentului suicidar si
trebuie sa fie monitorizati in timpul tratamentului. Pacientii (si ingrijitorii pacientilor) trebuie sfatuiti
sa solicite ajutor medical in cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidard sau de comportament suicidar.
Pacientilor cu antecedente de tentativa de suicid preexistente in asociere cu ziconotida nu trebuie sa li
se mai administreze ziconotida. Ziconotida este contraindicata pacientilor cu antecedente de tentativa
de suicid sau de ideatie suicidara in asociere cu ziconotida (vezi pct. 4.3).

Deprimarea sistemului nervos central (SNC)

Pacientii au prezentat o diminuare a nivelului de constienta in timpul administrarii de ziconotida. De
obicei, pacientii riman constienti si nu se produce depresie respiratorie. Reactia poate fi auto-
limitativa, dar administrarea ziconotidei trebuie intrerupta pana la rezolvarea ei. Nu se recomanda
reintroducerea tratamentului cu ziconotida la acesti pacienti. Trebuie, de asemenea, luaté in
considerare Intreruperea tratamentului concomitent cu medicamente cu efect depresor asupra SNC,
care ar putea contribui la reducerea nivelului de excitatie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In cazul ziconotidei nu au fost efectuate studii clinice specifice referitoare la interactiunea
medicamentoasa. Cu toate acestea, concentratiile plasmatice scazute ale ziconotidei, metabolizarea
prin intermediul peptidazelor ubicuitare si nivelul relativ scazut de legare de proteinele plasmatice
(vezi pct. 5.2) fac improbabile interactiunile pe baze metabolice sau cele prin mecanismul dislocarii de
pe proteinele plasmatice, intre ziconotida si alte medicamente.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la interactiunea intre chimioterapia administrata IT si
ziconotida administrata IT. Administrarea ziconotidei in asociere cu chimioterapia IT este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Numai un numér mic de pacienti au primit chimioterapie sistemica si ziconotida cu administrare IT.

Administrarea ziconotidei la pacienti care primesc chimioterapie sistemica trebuie sa se faca cu
precautie (vezi pct. 4.4).
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Nu este de asteptat ca medicamentele care afecteaza peptidazele/proteazele specifice sa aiba un impact
asupra concentratiei plasmatice de ziconotida. Pe baza investigatiilor clinice foarte limitate
disponibile, nici inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (de exemplu, benazepril, lisinopril si
moexipril) nici inhibitorii proteazei HIV (de exemplu, ritonavir, saquinavir, indinavir) nu au un efect
imediat aparent asupra concentratiei plasmatice de ziconotida.

Ziconotida nu interactioneazi cu receptorii opioizi. In cazul intreruperii administrarii opiaceelor la
initierea tratamentului cu ziconotida, Intreruperea administrarii acestora trebuie sa fie treptata. La
pacientii la care se intrerupe administrarea IT de opiacee, perfuzia IT cu opiacee trebuie redusa treptat
pe durata a cateva sdptamani si inlocuitd cu o doza echivalenta din punct de vedere farmacologic de
opiacee orale. Adaugarea de ziconotida IT la morfina administratd IT in doze stabile (vezi pct. 5.1)
este posibild, dar solicitd o atentie deosebita, deoarece in cadrul studiului 202 a fost observata o rata
inalta a reactiilor adverse neuropsihice (confuzie/anomalii de gandire, reactii paranoide si halucinatii,
precum si anomalii de mers), unele dintre ele severe, in ciuda dozei mici de ziconotida utilizati. in
cazul adaugarii de ziconotida IT la morfina IT au fost observate, de asemenea, varsaturi, anorexie si
edem periferic. Adaugarea de morfina IT la ziconotida IT administrata in doze stabile este mai bine
tolerata (au fost raportate cazuri de prurit) (vezi pct. 5.1).

A fost observata o crestere a incidentei somnolentei in cazul utilizarii concomitente a ziconotidei cu
baclofenul, clonidina, bupivacaina sau propofolul administrate sistemic, prin urmare, in prezent,

utilizarea simultand cu acestea este descurajata.

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitenta a agonistilor partiali ai opioizilor (de
exemplu, buprenorfina) cu ziconotida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ziconotidei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ziconotida nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ziconotida/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aléptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Prialt avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii specifice cu ziconotida la om pentru a evalua efectele asupra fertilitatii. Intr-un
studiu privind fertilitatea la sobolani masculi si femele nu s-au observat efecte la masculi, In timp ce la

femele s-au observat scaderi ale numarului de corpi galbeni, ale locurilor de implantare i ale
numadrului de embrioni vii (vezi pct. 5.3).
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Prialt are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ziconotida poate determina confuzie, somnolentd si alte reactii adverse neurologice, de aceea pacientii
trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca apar astfel de reactii.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Siguranta administrarii ziconotidei in perfuzie intratecald continud a fost evaluata la mai mult de 1.400
de pacienti participanti la studiile clinice axate pe durerea acutd si cronica. Durata tratamentului a fost
variabild, de la o perfuzie in-bolus cu durata de o ora pana la utilizarea continua pe durata a mai mult
de 6 ani. Valoarea mediana a timpului de expunere a fost de 43 de zile. Viteza perfuziei a variat In
intervalul 0,03 - 912 pg/zi, cu o valoare mediana finala a vitezei de perfuzie de 7,2 pg/ zi.

In cadrul studiilor clinice, 88% dintre pacienti au prezentat reactii adverse. Cele mai frecvente reactii
adverse raportate in cadrul studiilor clinice pe termen lung au fost ameteli (42%), greata (30%),
nistagmus (23%), stare de confuzie (25%), anomalii de mers (16%), deficit de memorie (13%), vedere
incetosata (14%), cefalee (12%), astenie (13%), varsaturi (11%) si somnolenta (10%). Majoritatea
reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate si au disparut n timp.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Daca nu se specifica altfel, tabelul prezinta ratele de incidenta a reactiilor adverse raportate in cadrul
studiilor clinice pe durata cérora ziconotida a fost administrata IT (expunere pe termen scurt si pe
termen lung). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate mai jos in ordinea
descrescatoare a frecventei.

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente frecvente necunoscuta
Infectii si infestari sepsis, meningita
Tulburari ale sistemului reactie
imunitar anafilactica®
Tulburar metabolice si scaderea apetitului
de nutritie alimentar, anorexie
Tulburari psihice stare de anxietate, halucinatii delir, tulburari

confuzie auditive, insomnie, psihotice, ideatie

agitatie, dezorientare,
halucinatii, halucinatii
vizuale, depresie,
paranoia, iritabilitate,
agravarea depresiei,
nervozitate, labilitate
afectiva, schimbari ale
statusului mental,
agravarea anxietatii,
agravarea confuziei

suicidara,
tentative de
suicid, blocaj de
gandire, vise
anormale,
agresivitate
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Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari ale sistemului | ameteli, disartrie, amnezie, incoerenta,
nervos nistagmus, disgeuzie, tremor, pierderea
deficit de tulburari de echilibru, constientei, coma,
memorie, ataxie, afazie, senzatie de | stupoare,
cefalee, arsurd, sedare, parestezie, | convulsii,
somnolenta hipoestezie, tulburari de accident vascular
atentie, tulburari de cerebral,
vorbire, areflexie, encefalopatie
anomalii de coordonare,
ameteli posturale,
tulburari cognitive,
hiperestezie, hiporeflexie,
ageuzie, diminuarea
nivelului de constienta,
disestezie, parosmie,
deficit mental
Tulburari oculare vedere diplopie, tulburari vizuale,
incetosata fotofobie

Tulburari acustice si
vestibulare

vertij, acufene

Tulburari cardiace

fibrilatie atriala

Tulburari vasculare

hipotensiune arteriala
ortostaticd, hipotensiune
arteriala

Tulburari respiratorii, dispnee detresa
toracice si mediastinale respiratorie
Tulburari gastro- greatd, varsaturi | diaree, xerostomie, dispepsie

intestinale

constipatie, agravarea
senzatiei de greata, durere
in etajul superior
abdominal

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

prurit, diaforeza

eruptii cutanate

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

dureri ale membrelor,
mialgie, spasme
musculare, crampe
musculare, slabiciune
musculard, artralgie, edem
periferic

rabdomioliza,
miozitd, dorsalgii,
convulsii
musculare, dureri
cervicale

Tulburari renale si ale
cailor urinare

retentie urinard, mictiuni
dificile, disurie,
incontinenta urinara

insuficienta renala
acutd

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

anomalii de
mers, astenie

fatigabilitate, pirexie,
letargie, edem periferic,
frisoane, cadere, dureri
toracice, senzatie de frig,
durere, nervozitate
excesiva, exacerbarea
durerii

dificultati de mers

Investigatii diagnostice

cresterea valorilor
concentratiei creatin-
fosfokinazei sanguine,
scaderea greutatii
corporale

anomalii
electrocardiografi
ce, cresterca
valorilor
concentratiei
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Aparate, sisteme si
organe

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

aspartat-
aminotransferazei
si creatin-
fosfokinazei MM
sanguine,
cresterea
temperaturii
corporale

a. Din raportarea spontana

Descrierea reactiilor adverse selectate

Meningita

Administrarea intratecald a medicamentelor determina riscul aparitiei unor infectii potential grave,
cum este meningita, care pot pune viata in pericol. Pacientii gi medicii trebuie sa fie vigilenti pentru a
detecta aparitia simptomelor si semnelor tipice de meningita (vezi pct. 4.4).

Cresterile concentratiei plasmatice a creatin-fosfokinazei

Cresterile concentratiei plasmatice a creatin-fosfokinazei au fost de obicei asimptomatice. Se
recomandi monitorizarea concentratiei plasmatice a creatin-fosfokinazei. In cazul unei cresteri
progresive sau a unei cresteri semnificative din punct de vedere clinic asociate cu semne clinice de
miopatie sau rabdomioliza, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu ziconotida (vezi
pct. 4.4).

Reactii adverse la nivelul SNC

Reactiile adverse cognitive si neuropsihice sunt frecvente la pacientii tratati cu ziconotida.

Afectarea cognitiva intervine, de obicei, dupa cateva saptdmani de tratament. La pacientii tratati cu
ziconotida au fost raportate episoade de tulburari psihice acute, cum sunt halucinatiile, reactiile
paranoide, ostilitatea, agresivitatea, delirul, psihoza si reactiile maniacale. Doza de ziconotida trebuie
redusa sau administrarea Intrerupta in cazul in care intervin semne sau simptome de afectare cognitiva
sau de reactii adverse neuropsihice, dar trebuie luate in considerare si alte cauze adiacente. Efectele
cognitive ale ziconotidei sunt, de obicei, reversibile in decurs de 1 — 4 sdptdmani dupa intreruperea
administrarii medicamentului, dar ele pot persista in unele cazuri. Datele disponibile nu exclud
posibilitatea unui risc crescut de suicid in timpul administrarii ziconotidei. Prialt este contraindicat
pacientilor cu antecedente de tentativa de suicid sau de ideatie suicidara in asociere cu ziconotida (vezi
pct. 4.3). Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati din punct de vedere neuropsihic nainte si dupa
inceperea administrarii intratecale a ziconotidei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul Sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor cu ziconotida in perfuzie intravenoasa, la voluntari sinitosi de sex masculin s-a
administrat ziconotida Intr-o doza de cel mult 70.000 pg/zi, echivalentul a de 3.200 de ori doza zilnica
maxima recomandatd pentru perfuzia intratecald. Hipotensiunea arteriala posturala a fost observata la
aproape toti subiectii care au primit doze mari de ziconotida pe cale intravenoasa.
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Doza intratecala maximéa recomandata este de 21,6 pg/zi. Doza-tintd maximala pentru administrarea
intratecala a ziconotidei in cadrul studiilor clinice a fost de 912 pg/zi, in urma ajustrii crescatoare pe
o perioada de 7 zile.

Simptome
In cadrul unui studiu clinic, un pacient de sex masculin, cu cancer, i s-a administrat accidental un

supradozaj de ziconotida de 744 pg pe o perioada de 24 de ore (31 ug/ord), si a reluat tratamentul cu
doza corespunzatoare dupa ce a prezentat o reducere de la 82 la 2,5 mm a scorului la Scala vizuala
analoga a intensitatii durerii (SVAID). La unii pacienti care au primit doze intratecale mai mari decat
doza maxima recomandata au fost observate efecte farmacologice exacerbate ca de exemplu ataxie,
nistagmus, ameteli, stupoare, scaderea nivelului de constientd, spasme musculare, stare de confuzie,
sedare, hipotensiune arteriala, afazie, tulburari de vorbire, greatd si varsaturi. Nu au existat semne de
deprimare respiratorie. Majoritatea pacientilor tinuti sub observatie si-au revenit in decurs de 24 de ore
de la Intreruperea administrarii medicamentului.

Tratament
La pacientii cérora li s-a administrat un supradozaj, masurile medicale generale de sustinere trebuie sa
fie administrate pana la disparitia efectelor farmacologice exacerbate ale medicamentului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analgezice, alte analgezice si antipiretice, codul ATC: N02BGOS.

Mecanism de actiune

Ziconotida este un analog de sinteza al unei ®-conopeptide, MVIIA, care se giseste in veninul speciei
Conus magus de melci marini. Este un blocant al canalelor de calciu de tip N (BCCN). Canalele de
calciu de tip N regleaza eliberarea neurotransmitatorilor in populatiile neuronale specifice care sunt
responsabile de procesarea durerii la nivel spinal. Actionand asupra acestor canale de calciu de tip N,
ziconotida inhiba curentii de calciu voltaj-dependenti din ciile aferente nociceptive primare care se
termind 1n straturile superficiale ale comului dorsal al maduvei spindrii. Aceasta conduce la inhibarea
eliberarii de neurotransmitatori (inclusiv substanta P) la acest nivel, si implicit la inhibarea semnalelor
dureroase la nivel medular.

Efecte farmacodinamice

Cu toate ca, la 1 ord dupa administrarea IT au fost observate relatii semnificative din punct de vedere
statistic si o buna corelatie Intre parametrii concentratiei de ziconotida (ASC, Cmax) la nivelul
lichidului cefalorahidian (LCR) si rezultatele mésuratorilor raspunsului clinic, nu au fost identificate
inca relatii bine definite de tipul doza-concentratie-raspuns. Multi dintre pacientii responsivi au atins
un nivel al analgeziei apropiat de cel maximal 1n decurs de cateva ore dupad administrarea unei doze
corespunzatoare. Cu toate acestea, aparitia efectelor maximale poate fi intarziatd la unii pacienti. Data
fiind aparitia la doze similare a analgeziei si a reactiilor adverse, intervalul minim recomandat intre
cresterile de doza este de 24 de ore; intervalul recomandat din motive de siguranta este de 48 de ore
sau mai mult. Daca este necesar, doza poate fi scazuta oricat de mult (incluzand oprirea perfuziei),
pentru a permite tratarea reactiilor adverse.

Reactiile adverse la nivelul sistemului nervos, in principal ametelile, greata si anomaliile de mers par
sd se coreleze cu concentratia de ziconotida la nivelul LCR, cu toate ca o relatie definitiva nu a putut fi
stabilita in acest sens.

Concentratia plasmatica atinsa in timpul perfuziei IT este redusa, datorita vitezelor mici de perfuzie

recomandate si a clearance-ului plasmatic relativ rapid (vezi pct. 5.2). Prin urmare, efectele
farmacologice legate de expunerea sistemica ar trebui sa fie minime.
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Valoarea mediana a dozei la care se obtine raspunsul terapeutic este de 6,0 pug/zi, si aproximativ 75%
dintre pacientii care au prezentat raspuns terapeutic au avut nevoie de o doza <9,6 pg/ zi, in cadrul
studiilor clinice controlate cu placebo. Cu toate acestea, pentru a limita incidenta reactiilor adverse
grave, rapoartele din practica clinica indica faptul ca pacientii care prezinta raspuns terapeutic pot
necesita o doza zilnicd mai mica, de aproximativ 3,0 - 4,5 ug/zi sau mai scazuta. Pentru a limita
incidenta reactiilor adverse severe, se recomanda o doza initiala scazuta si un interval de titrare lent,

luénd Intotdeauna In considerare intervalul terapeutic Ingust. Se recomanda un nivel maxim al dozei de
21,6 pg/zi.

Cu toate acestea, s-a observat faptul ca acei pacienti care tolereaza doze de 21,6 pg/zi, obtinute printr-
un proces lent de crestere a dozei desfasurat pe o perioada de 3 pana la 4 sdptamani, tolereaza, in
general, si doze mai mari, de pana la 48,0 pg/ zi.

Nu exista dovezi care sa indice dezvoltarea unei tolerante farmacologice la pacientii tratati cu
ziconotida. Totusi, luand in considerare datele limitate existente, dezvoltarea tolerantei nu poate fi
exclusi. In cazul in care doza necesard de ziconotida este in continua crestere, fard a fi insotita de o
crestere a beneficiilor sau a reactiilor adverse, trebuie luatd in considerare verificarea permeabilitatii
cateterului intratecal.

Schemele de tratament alternative, inclusiv initierea administrarii cu doze mai mici de ziconotida si
administrarea 1n bolus, au fost explorate in cadrul unui numar limitat de studii disponibile in literatura
de specialitate.

Studiile cu administrare n bolus sugereaza faptul ca administrarea In bolus a dozei poate fi utild in
identificarea pacientilor care ar putea beneficia de utilizarea pe termen lung a ziconotidei; cu toate
acestea, administrarea in bolus poate duce la mai multe reactii adverse decat administrarea prin
perfuzie continua.

Aceste studii sugereaza faptul ca metodele alternative de administrare a ziconotidei ar putea reprezenta
o posibilitate; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de pacienti, respectivele rezultate sunt
neconcludente si, in prezent, existd dovezi insuficiente pentru a formula recomandari sigure cu privire
la astfel de scheme de tratament alternative.

Eficacitate si sigurantd clinica
Au fost intreprinse trei studii clinice controlate fatd de placebo privind ziconotida cu administrare IT.

Doua studii pe termen scurt, 95-001 (durere malignd) si 96-002 (durere non-malignd), cuprinzand 366
de pacienti, au demonstrat eficacitatea ziconotidei administrata IT in tratarea durerii cronice severe,
utilizand drept criteriu principal de evaluare a eficacitatii modificarea procentuald a scorului la Scala
vizuala analoga a intensitatii durerii (SVAID). Aceste studii au avut o durata scurtd, de 5 si respectiv 6
zile, si au utilizat un regim mai rapid de crestere a dozei si doze mai mari decat cele recomandate la
pct. 4.2
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Rezultatele referitoare la eficacitate din studiul 95-001 (durere maligna si durere non-maligna, Staats

et. al. 2004)

Repartizarea initiala pe loturi de tratament

Parametru Ziconotidia (n = 71) Placebo (n = 40) valoarea p
Valoarea medie a scorului 74,1 (£13,82) 77,9 (= 13,60) _
SVAID la inceputul studiului,
in mm (DS)

Valoarea medie a scorului 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _

SVAID la finalul perioadei
initiale de ajustare, In mm
(DS)

Imbunitatirea procentuald a 51,4 (+43,63) 18,1 (+28,28) <0,001
scorului SVAID la finalul
perioadei initiale de ajustare

(DS)
Respondent® n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Doza initiala de ziconotida 9,6 Ug/zi (0,4 pug/h)
Frecventa ajustarii treptate a La fiecare 12 ore
dozelor
Doza de initiere modificati” 2,4 ug/zi (0,1 pg/h) sau
mai putin
Frecventa modificati® a La fiecare 24 de ore,
ajustarii treptate a dozelor pana la doza maxima sau

pana la analgezie

Doza la finalul perioadei de
ajustare (ug/h)

Valoare medie 091
Valoare mediana 0,60
Interval 0,074 -9.36

®Respondentii au fost definiti ca acei pacienti care 1) au prezentat o scadere > 30% a scorului SVAID
fata de Inceputul studiului; 2) au prezentat o nevoie stabila sau in scadere de medicatie analgezica
concomitenta cu opioide; si 3) dacd au primit opioide, nu au avut nevoie de o schimbare a tipului de
opioid fata de tratamentul primit inainte de perfuzie.

"Modificirile aduse protocolului pentru imbunititirea tolerabilititii au fost necesare dupi inregistrarea
unui numar crescut de reactii adverse neurologice, concomitent cu o ratd crescuta a incetarii
tratamentului. Reactiile adverse au fost reversibile si incidenta acestora a scazut odatd cu scaderea
dozei initiale si cu scaderea frecventei de ajustare treptata a dozelor.

Durata studiului: Cinci zile

DS - Deviatia standard
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Rezultatele referitoare la eficacitate din studiul 96-002 (durere non-malignd, Wallace et al. 2006)

Repartizarea initiala pe loturi de tratament
Parametru Ziconotidii (n = 169)" Placebo (n = 86) valoarea p
Valoarea medie a scorului 80,1 (£ 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
SVAID la inceputul studiului,
in mm (DS)
Valoare SVAID la finalul 54,4 (+£29,30) 71,9 (£30,93) _
perioadei initiale de ajustare,
in mm (DS)
Imbunititirea procentuald a 31,2 (+38,69) 6,0 (+42,84) <0,001
scorului SVAID la finalul
perioadei initiale de ajustare
(DS)
Respondent® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) <0,001
Doza initiala de ziconotida 9,6 Hug/zi (0,4 pug/h)
Frecventa ajustarii treptate a | La fiecare 24 de ore,
dozelor péna la analgezie, doza
maxima sau EA

Momentul ajustarii treptate a 0-24 0,4
dozelor (h) si doza (ug/h) 24-48 0,9

48-72 1,8

72-96 34

96-120 53

120-144 7,0
Doza initiala revizuita® 2,4 pg/zi (0,1 pg/h)
Frecventa revizuita®a ajustarii La fiecare 24 de ore,
treptate a dozelor pana la doza maxima sau

pana la analgezie
Momentul ajustdrii treptate a 0-24 0,1
dozelor (h) si doza revizuite® 24-48 0,2
(ng/h) 48-72 0,3

72-96 0,6

96-120 1,2

120-144 2,4
Doza la finalul perioadei de
ajustare (ug/h)

Valoare medie 1,02
Valoare mediana 0,50
Interval 0,019 -9,60

®Respondentii au fost definiti ca acei pacienti care 1) au prezentat o scadere > 30% a scorului SVAID
fata de inceputul studiului; 2) au prezentat o nevoie stabila sau in scadere de medicatie analgezica
concomitenta cu opioide; si 3) dacd au primit opioide, nu au avut nevoie de o schimbare a tipului de
opioid fata de tratamentul primit inainte de perfuzie.

®164 de pacienti au furnizat scoruri SVAID pentru ziconotidi, la finalul perioadei de ajustare.
‘Modificarile aduse protocolului pentru imbunatatirea tolerabilitatii au fost necesare dupa inregistrarea
de evenimente adverse la doze crescute.

Durata scurtd a studiului: Sase zile, cu 5 zile de intretinere suplimentare Tn ambulatoriu la respondentii
la ziconotida

DS - Deviatia standard

In cadrul studiilor 95-001 (durere maligna) si 96-002 (durere non-maligna), etiologia durerii a fost
variata si a inclus durerea osoasa (n = 38), in cea mai mare parte datoratd metastazelor osoase (n = 34),
mielopatia (n = 38), pentru care jumatate din cazuri aveau traumatisme ale coloanei vertebrale cu
paralizie (n = 19), neuropatia (n = 79), radiculopatia (n = 24), durerea spinala (n = 91) in cele mai
multe cazuri datorata interventiilor chirurgicale esuate pe coloana vertebrald (n = 82), si alte etiologii
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(n = 82). Unii pacienti au prezentat mai multe cauze ale durerii. Eficacitatea ziconotidei administrata
IT a fost evidenta 1n toate grupurile.

Studiul 301 (n = 220) a avut o durata mai lunga (21 de zile), a implicat un regim mai precaut de
crestere a dozelor si doze mai mici de ziconitidd administrata IT, si a Inrolat o populatie formata din
pacientii cei mai refractari la tratament din cele trei studii. Toti pacientii inclusi in studiul 301 au
cunoscut un esec al tratamentului cu asocieri de analgezice administrate [T, medicii respectivi
considerand ca 97% dintre acesti pacienti sunt refractari la tratamentele disponibile in prezent.
Majoritatea pacientilor au avut durere spinala (n = 134), in principal datorata interventiilor chirurgicale
esuate pe coloana vertebrald (n = 110); o proportie mai mica dintre ei au avut neuropatie (n = 36).
Numai cinci pacienti au avut durere maligna. Obiectivul principal a fost reprezentat de modificarea
procentuald a scorului SVAID. In cadrul studiului 301, eficacitatea ziconotidei administrate IT a fost
mai mica decat cea dovedita in primele doua studii, pe termen scurt. Frecventa si severitatea reactiilor
adverse a fost, de asemenea, mai micd, Indeosebi ca urmare a unei doze initiale mai mici, de

2,4 ng/zi(0,1 pg/h). Ajustarea treptatd a dozelor a fost permisa dupa minimum 24 de ore si treptele de
doza au fost limitate la 1,2-2,4 pg/zi.
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Rezultatele referitoare la eficacitate din studiul 301 (durere refractard, Rauck et al. 2006)

Repartizarea initiala pe loturi de tratament

Parametru Ziconotida (n = 112) Placebo (n = 108) valoarea p
Valoarea medie a scorului 80,7 (£ 14,98) 80,7 (£ 14,91) -
SVAID la inceputul studiului,
in mm (DS)
Valoarea medie a scorului 67,9 (+22,89) 74,1 (£21,28) _

SVAID la finalul perioadei de
ajustare, in mm (DS)

Imbunatitirea procentuali a 14,7 (£27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
scorului SVAID la finalul
perioadei initiale de ajustare

(DS)

Respondent® n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Doza initiala de ziconotida 2,4 ug/zi (0,1 pg/h)

Frecventa ajustarii treptate a La minimum

dozelor 24 de ore

Doza ajustata treptat Limitata la

1,2-2,4 ug/zi
(0,05-0,10 pg/h)

Doza la finalul perioadei de
ajustare (ug/h)

Valoare medie 0,29
Valoare mediana 0,25
Interval 0,0-0,80

®Respondentii au fost definiti ca acei pacienti care au prezentat o scadere > 30% a scorului SVAID fata
de inceputul studiului.

Durata studiului: 21 zile

DS — Deviatia standard

Datele obtinute dupa punerea pe piatd

De la data obtinerii autorizatiei de punere pe piatd, au fost obtinute si publicate datele din lumea reala
de la < 100 de pacienti cérora li se administra ziconotida In monoterpia pentru gestionarea pe termen
lung a durerii. La pacientii care au rdspuns in cadrul studiului initial (aproximativ 50% dintre pacienti),
utilizarea eficace si in siguranta a ziconotidei cu doza initiald scazuta, frecventa scézutd a ajustarii
treptate a dozelor si intervale de timp mai crescute intre ajustarile treptate ale dozelor a avut ca rezultat
ameliorarea durerii si imbunatatirea profilului de sigurantd, comparativ cu doza initiala crescuta si cu
frecventa rapida de ajustare treptatd a dozelor.

Studiile referitoare la asocierea cu morfina administratd IT

Studiile clinice 201 si 202 au indicat faptul ca utilizarea asocierea de ziconotida IT si morfina IT ar
putea reduce durerea in mod eficient si scddea, totodatd, cantitatea de medicatie opioida sistemica
utilizatd pe termen lung, la pacientii a caror durere a fost insuficient controlatd cu doza maxima
toleratd de acestia pentru ziconotida IT (valoare mediana 8,7 pg/zi, valoare medie 25,7 pg/zi — studiul
201) sau cu morfina IT (studiul 202), administrate in monoterapie. in cazul adaugarii ziconotidei IT la
dozele stabile de morfind IT, ca si in cazul initierii monoterapiei cu ziconotida IT, poate interveni
aparitia de reactii adverse de tip psihotic (de exemplu, halucinatii, reactii paranoide) sau necesitatea
intreruperii tratamentului datoritd amplificarii reactiilor adverse (vezi pct. 4.5).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai ziconotidei la nivelul LCR au fost studiati in urma perfuziilor IT cu
durata de o ora a unei doze de 1 - 10 pg de ziconotida, la pacienti cu durere cronica. Au fost, de
asemenea, studiati parametrii farmacocinetici plasmatici, in urma administrarii intravenoase (doze de
0,3 — 10 pg/kg/24 h). Datele farmacocinetice referitoare la administrarea IT si intravenoasa sunt
prezentate mai jos.

Parametrii farmacocinetici in LCR si plasma pentru ziconotida [valoare medie + SD (valoare

mediand)

Calea de Mediu | Numir CL (ml/min) Vd (ml) tv: (h)
administrare lichid de
pacienti
Intratecal LCR 23 0,38 £ 0,56 155 +£263 46+0,9
(0,26) (99) 4,5)
Intravenos Plasma 21 270 £ 44 30.460 + 6.366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

CL = clearance; Vd = volum de distributie; t2 = timp de injumatatire

Absorbtie

In urma administrarii IT cu durata de o ora (1 — 10 pg), atat valoarea concentratiilor cumulate (ASC;
interval: 83,6 — 608 ng/h/ml) cét si cea a concentratiilor maxime (Cmax; interval: 16,4 — 132 ng/ml) au
fost variabile si dependente de doza, dar proportionalitatea lor fata de doza a parut sa fie doar una
aproximativa. Concentratiile plasmatice observate in urma administrarii in perfuzie IT (< 21,6 pg/zi)
continud (> 48 h) par s fie relativ scazute si, de obicei, nedetectabile (mai exact, aproximativ 80% din
mostrele de plasma recoltate de la pacientii cu dureri nu au continut cantititi cuantificabile de
medicament; < 0,04 ng/ml). Nu a fost observata nici o acumulare plasmatica de ziconotida in urma
administrarii IT pe termen lung (pana la 9 luni).

Distributie

Valoarea mediana a volumului de distributie in LCR pentru ziconotida (Vd: 99 ml) este situata intre
volumul spinal de LCR (aproximativ 75 ml) si volumul total de LCR (aproximativ 130 ml). Se pare ca
ziconotida se distribuie in principal in LCR péna la trecerea sa in circulatia sistemica. Odata ajunsa in
circulatia sistemicad, ziconotida pare sa se distribuie pe o scara mai larga, tindnd cont de volumul de
distributie plasmatica de aproximativ 30 1 si de faptul ca se leaga (nespecific) pe proteinele plasmatice
umane intr-o proportie de numai 53%.

Metabolizare

Ziconotida este un peptid alcatuit din 25 de aminoacizi existenti Tn mod natural in configuratia L, si nu
pare si fie metabolizatd in mod considerabil in LCR. In urma trecerii in circulatia sistemica, este de
asteptat ca ziconotida sa fie cu precadere supusa clivajului proteolitic de catre diversele
peptidaze/proteaze ubicuitare prezente in majoritatea organelor (de exemplu rinichi, ficat, plaméani,
muschi, etc.), fiind astfel degradata la fragmente peptidice si aminoacizii individuali constituenti, aflati
in stare libera. Este de asteptat ca aminoacizii liberi astfel generati sa fie preluati de catre sistemele de
transport celular si s fie introdusi in metabolismul intermediar normal sau sa fie utilizati ca substrat
pentru procesele biosintetice constitutive. Data fiind larga distributie a acestor peptidaze, nu este de
asteptat ca prezenta insuficientei hepatice sau renale sa afecteze clearance-ul sistemic al ziconotidei.
Activitatea biologica a diferitilor produsi rezultati prin degradarea proteolitica nu a fost evaluata. Este
improbabil ca produsii de degradare ai ziconotidei sa aiba o activitate biologica semnificativa, intrucat
s-a constatat cd peptidele cu conformatie individuala circulara prezinta afinititi de legare pentru
canalele de calciu de tip N, voltaj-dependente, cu cateva ordine de marime mai mici decat cele ale
moleculei din care provin (ziconotida).
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Eliminare

Valoarea medie a clearance-ului pentru ziconotida (0,38 ml/min) este apropiata de cea a ratei de
reinnoire a LCR uman, la adulti (0,3 — 0,4 ml/min). Prin urmare, eliminarea ziconotidei din LCR
(valoarea medie a tx = 4,6 h) pare sd se faca in principal prin iesirea nediferentiata a LCR din SNC
prin vilii arahnoidieni, fiind astfel transferata in circulatia sistemica. In urma administrarii IT, pot fi
observate concentratii foarte scazute ale ziconotidei in plasma, datordndu-se atét vitezei de perfuzie IT
foarte mici cét si valorii relativ mari a clearance-ului plasmatic. Valoarea medie a timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare (tx) este de 1,3 ore. Ziconotida este o peptida cu greutate
moleculara relativ mica (GM = 2.639) si este filtratd in glomerulii renali, dar numai cantitati foarte
mici de ziconotida (< 1%) sunt recuperate in urina umana, in urma perfuziei intravenoase. Acest lucru
se datoreaza faptului ca aproape intreaga cantitate de substanta activa filtrata este endocitata rapid si,
in cele din urma, transportatd inapoi 1n circulatia sistemica.

Insuficienta renala si hepatica

Nu au fost efectuate studii oficiale pentru a evalua impactul disfunctiei renale sau hepatice; cu toate
acestea, data fiind prezenta peptidazelor in diverse organe, nu se anticipeaza ca disfunctia renala sau
hepatica sa aiba un impact semnificativ asupra expunerii sistemice la ziconotida.

Alte grupuri speciale de pacienti
Cu toate ca datele disponibile sunt limitate, nu exista efecte evidente ale rasei, inaltimii, greutatii
corporale, sexului sau varstei asupra expunerii la ziconotida la nivelul LCR, prin administrare IT.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica.

In cadrul studiilor cu administrare subcronica prin perfuzie intratecala continua, la sobolani si caini,
efectele de tip comportamental au fost observate la doze ce depasesc de > 8 ori doza clinica de
perfuzie intratecald maxima recomandatd, de 21,6 pg/zi (calculata In mg/kg). Aceste efecte au fost
determinate de actiuni farmacologice exagerate ale ziconotidei si nu de leziuni neurotoxice sau de
toxicitate de organ-tinta. Observatiile au inclus efectele neurologice tranzitorii si reversibile
reprezentate de tremor, miscarii necoordonate, precum si de hiper- si hipoactivitate.

Consecintele pe termen lung asupra functiei neuronale ale blocarii continue a canalelor de calciu de tip
N nu au fost demonstrate in cadrul experimentelor pe animale. Modificarile in ceea ce priveste
transmiterea semnalelor neurologice nu au fost studiate in cadrul experimentelor pe animale.
Ziconotida nu a indus mutatii genetice la bacterii si nu a fost genotoxicd. Nu au fost efectuate studii
cronice la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen al ziconotidei. Cu toate acestea,
ziconotida nu a indus transformarea celulara in cadrul testului in vitro pe embrion de hamster sirian
(EHS) sinu a crescut rata proliferarii celulare (formarea de leziuni pre-neoplazice) sau a apoptozei in
urma expunerii subcronice pe cale intratecala la céini.

In cadrul studiilor de fertilitate la sobolan nu au fost observate efecte la masculi, in timp ce la femele a
fost observata o reducere a corpului galben, a locurilor de implantare si a numarului de embrioni vii.
La sobolani, la valori ale concentratiei sistemice ce depaseau de 2.300 de ori valorile concentratieiila
om 1n conditiile dozei intratecale maxime recomandate, nu au fost observate efecte adverse asupra
functiei reproductive feminine si a dezvoltarii postnatale.

Ziconotida nu a fost teratogena la sobolani si iepuri, la valori ale concentratiei< 100 ori fatd de valorile
concentratiei plasmatice la om.

Aceste rezultate nu indica prezenta unui risc semnificativ pentru om, datorita valorilor relativ ridicate
ale concentratiei sistemice necesare pentru a declansa aceste efecte la sobolani si iepuri.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Metionina

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustare de pH)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustare de pH)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

5ani

Perioada de valabilitate in cursul utilizdrii (medicamentul diluat)

Stabilitatea chimica si fizica in timpul perioadei de utilizare a fost demonstratd pentru un interval de
60 de zile, la 37°C.

Din punct de vedere microbiologic, daca produsul este diluat, trebuie transferat imediat in pompa de
perfuzie. Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de depozitare in perioada pana la
utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la
2°C - 8°C, cu exceptia cazului 1n care diluarea a fost facutd in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de
lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla de tip I, cu dopuri din cauciuc butilic si acoperite cu polimer fluorurat.

Fiecare flacon contine 1, 2 sau 5 ml solutie perfuzabila.

Un flacon per cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Daca este necesara diluarea, Prialt trebuie diluat In conditii aseptice, nainte de utilizare, cu solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara conservanti. Concentratia solutiei utilizate pentru
pompa de perfuzie nu trebuie sa fie mai mica de 5 pg/ml ziconotida in cazul pompelor externe si

25 pg/ml in cazul pompelor interne.

In cursul preparirii si manipularii solutiei perfuzabile, precum si al reumplerii pompei, trebuie aplicate
proceduri stricte de asigurare a asepsiei. Pacientul si persoanele care acorda asistentd medicala trebuie
sa fie familiarizati cu manipularea sistemelor de perfuzie interna sau externa, si sa fie constienti de
necesitatea protectiei impotriva infectiei.

Instructiunile specifice de utilizare a pompelor trebuie obtinute de la producatorul acestora.
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Prialt s-a dovedit compatibil din punct de vedere chimic si fizic cu pompa Synchromed implantabila si
cu pompa externd CADD-Micro, la concentratiile indicate mai sus. Stabilitatea chimica si fizicd in
timpul perioadei de utilizare a fost demonstrata pentru un interval de 14 zile la 37°C in cazul utilizarii
pompei Synchromed, in conditiile in care pompa nu a fost expusa anterior la medicament. Prin urmare,
cantitatea incarcata initial trebuie inlocuita dupa 14 zile.

Prialt a fost stabil timp de 60 de zile la temperatura de 37 °C in pompa Synchromed expusa anterior la
medicament. Stabilitatea a fost demonstrata pentru 21 de zile, la temperatura camerei, in cazul pompei
CADD-Micro.

Datele tehnice sunt specificate doar pentru informare si nu trebuie sa limiteze optiunile persoanelor
care acorda asistenta medicald. Pentru administrarea Prialt trebuie utilizate pompe cu marcajul CE,
echivalente ale pompelor Synchromed si CADD-Micro.

Pompele care au fost utilizate pentru administrarea altor medicamente trebuie spalate de trei ori cu
solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fard conservanti) inainte de a fi incércate cu
Prialt. Trebuie redusa la minimum introducerea aerului in rezervorul sau cartusul pompei, intrucat

oxigenul degradeaza ziconotida.

Inainte de inceperea tratamentului, o pompi interna trebuie clatita de trei ori cu 2 ml de Prialt, la
concentratie de 25 pg/ml. Concentratia de Prialt 1n interiorul unei pompe care nu a fost expusa anterior
la medicament ar putea fi redusa din cauza adsorbtiei pe suprafetele dispozitivului, si/sau efectului de
diluare dat de spatiul rezidual al dispozitivului. Din aceasta cauza, dupa prima utilizare a Prialt,
rezervorul trebuie golit si reumplut dupa 14 zile. Dupa aceea, pompa trebuie sa fie golita si reumpluta
la intervale de 60 de zile.

Prialt trebuie inspectat vizual, inainte de administrare, pentru detectarea particulelor vizibile sau
modificarilor de culoare. Solutia nu trebuie utilizata in cazul in care prezintd modificari de culoare sau
este tulbure sau dacd se observa particule.

De utilizare unica. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollemdamm 150-151

14199 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/302/001 — 1 ml solutie perfuzabila.

EU/1/04/302/002 — 2 ml solutie perfuzabila.

EU/1/04/302/003 = 5 ml solutie perfuzabila.

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 februarie 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2014
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I

. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

HWI pharma services GmbH

StralBburger Strafie 77

77767 Appenweier

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SIEFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 11

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prialt 25 micrograme/ml solutie perfuzabila
ziconotida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 25 micrograme
Fiecare flacon contine ziconotida (sub forma de acetat) 500 micrograme.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Metionina, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila.

1 flacon de 20 ml
500 micrograme/20 ml

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intratecala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

(9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat
de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollemdamm 150-151

14199 Berlin

Germania

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/04/302/004

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prialt 25 pg/ml solutie perfuzabila
ziconotida

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 25 micrograme
Fiecare flacon contine ziconotida (sub forma de acetat) 500 micrograme.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

metionind, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila.

1 flacon de 20 ml
500 micrograme/20 ml

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intratecala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se péstra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat
de lumina.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/302/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prialt 100 micrograme/ml solutie perfuzabila
ziconotida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml:
Fiecare ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 100 micrograme.
Fiecare flacon contine ziconotida (sub forma de acetat) 100 micrograme.

2 ml:
Fiecare ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 100 micrograme.
Fiecare flacon contine ziconotida (sub forma de acetat) 200 micrograme.

S5Sml:
Fiecare ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 100 micrograme.
Fiecare flacon contine ziconotida (sub forma de acetat) 500 micrograme.

3. LISTAEXCIPIENTILOR

Metionina, clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila.

1 ml:
1 flacon de 1 ml
100 micrograme/1 ml

2 ml:
1 flacon de 2 ml
200 micrograme/2 ml

5 ml:
1 flacon de 5 ml
500 micrograme/5 ml

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intratecalad
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PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se péstra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat
de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Prialt 100 pg/ml perfuzie
Zicotonida
Administrare intratecala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml:
1 ml
100 pg/1 ml

2 ml:
2ml
200 pg/2 ml

5 ml:
5 ml
500 pg/5 mi

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Prialt 25 micrograme/ml solutie perfuzabila
ziconotida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Prialt si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze Prialt
3. Cum sa utilizati Prialt

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Prialt

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Prialt si pentru ce se utilizeaza

Prialt contine substanta activa ziconotidd, care apartine unui grup de medicamente numite analgezice
sau ,,medicamente impotriva durerii”. Prialt este utilizat pentru tratamentul pe termen lung al durerii la
adulti care au nevoie de un medicament impotriva durerii, administrat prin injectie intratecald (injectie
in spatiul din jurul maduvei spindrii si creierului).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Prialt

Nu trebuie sa vi se administreze Prialt

- daca sunteti alergic la ziconotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca vi se administreaza un medicament impotriva cancerului 1n spatiul din jurul maduvei
spinarii.

- daca aveti antecedente de tentativa de suicid sau de ideatie suicidara in asociere cu ziconotida.

Atentionari si precautii

Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere neuropsihic Tnainte si dupa inceperea administrarii
intratecale a ziconotidei, In timpul administrarii acesteia, precum si imediat ce este semnalata aparitia
semnelor sau simptomelor de depresie.

Ingrijitorii trebuie sa contacteze medicul imediat, daca pacientul prezinta simptome ale unor
evenimente adverse cu potential letal.

Inainte si vi se administreze Prialt, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Efectele tratamentului de lunga durata cu Prialt sunt neclare la aceasta data si posibilitatea
existentei unor efecte toxice asupra maduvei spinarii nu a fost inci exclusa. In cazul in care este
nevoie de un tratament de lunga durata, poate fi necesara monitorizarea (daca se decide astfel de
catre medicul dumneavoastra).

- Daca vi se administreaza Prialt prin intermediul unei pompe situate in afara corpului
dumneavoastra, este important sa verificati o data pe zi dacd nu exista semne de infectie la
punctul la care tubul patrunde in corpul dumneavoastra.

- Daca observati semne de infectie in jurul tubului, cum ar fi inrosirea pielii, umflare, durere sau
secretii, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra si sa solicitati tratament pentru
infectie.
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- Daca aveti o sensibilitate in zona din jurul tubului, fira semne de infectie, trebuie sa cereti sfatul
medicului dumneavoastra cat mai curand posibil, intrucat sensibilitatea ar putea reprezenta un
semn precoce de infectie.

- Daca vi se administreaza Prialt prin intermediul unei pompe situate in afara corpului
dumneavoastra si oricare din partile tubului de perfuzie se deconecteaza, trebuie sa va contactati
imediat medicul sau asistenta medicala.

- Daca aveti oricare din urmatoarele simptome: febrd, dureri de cap, gat intepenit, oboseala,
confuzie, stare de rau, varsaturi sau convulsii ocazionale, acestea pot reprezenta semne de
meningita. Trebuie sd spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre
simptomele de mai sus.

- Daca observati vreo schimbare in rau a gandirii, starii de spirit sau memoriei dumneavoastra, va
rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

- Daca primiti chimioterapie, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

- Puteti avea o crestere a valorii sanguine a unei enzime numite creatinin kinaza si, cu toate ca
acest lucru nu determind, de obicei, simptome sau probleme, este probabil ca medicul
dumneavoastri si monitorizeze valoarea acesteia. In plus, puteti avea ocazional si probleme
musculare. In acest caz, trebuie s anuntati imediat medicul dumneavoastri, care este posibil si
decida intreruperea tratamentului cu Prialt.

- Trebuie si spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca, dupa tratament, aveti oricare din
urmatoarele simptome: respiratie suieratoare aparutd brusc, dificultati in respiratie, durere in
piept, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor, eruptii sau mancarimi pe piele (in special daca se
intind pe intregul corp). Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe.

- La pacientii care sufera de durere severa pe termen lung, exista o probabilitate mai mare a
suicidului si incercarilor de suicid decat in populatia generala. De asemenea, Prialt poate sa
determine sau sa agraveze depresia la persoanele care sunt deja susceptibile in acest sens. Daca
manifestati depresie sau aveti antecedente de depresie, vd rugam si 1l informati pe profesionistul
in domeniul s@natatii care se ocupa de dumneavoastrd inainte de a incepe administrarea Prialt.
Daca dupd inceperea administrarii Prialt, manifestati o agravare a depresiei sau aveti orice alte
simptome care va afecteaza dispozitia, va rugam sa 1l informati pe profesionistul in domeniul
sanatatii care se ocupa de dumneavoastra.

- In timpul tratamentului este posibil si aveti o stare de somnolenti sau si nu fiti deplin constient
de ceea ce se intdmpla in jurul dumneavoastra. Daca se Intdmpla acest lucru, trebuie sa anuntati
imediat medicul dumneavoastra, care este posibil si decidd intreruperea tratamentului cu Prialt.

Copii si adolescenti
Prialt nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti.

Prialt impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente (de exemplu, baclofen, utilizat pentru tratamentul spasticitatii musculare, clonidina,
utilizata pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, bupivacaina, utilizata pentru anestezie locala,
morfina, utilizatd pentru durere, propofol, utilizat pentru anestezie generala, sau orice medicament care
se administreaza prin injectie intratecala (injectie in spatiul din jurul maduvei spinarii si creierului)).
Este posibil sa va simtiti somnolent daca utilizati Prialt impreuna cu anumite alte medicamente
utilizate pentru tratarea durerii.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Prialt nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
S-a raportat ca utilizarea Prialt cauzeaza confuzie si somnolentd. Cereti sfatul medicului

- A

dumneavoastrd inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Prialt contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza intratecald maxima
recomandata (21,6 micrograme pe zi), adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Prialt

Tratamentul dumneavoastra cu Prialt va fi condus de un medic care are experienta in administrarea
medicamentelor 1n spatiul din jurul maduvei spinarii, precum si in utilizarea pompelor de perfuzie
interne $i externe.

Doza recomandata pentru inceput este de nu mai mult de 2,4 micrograme pe zi. Medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza de Prialt foarte lent, in functie de severitatea durerii, adaugand nu
mai mult de 2,4 micrograme/zi. Doza maxima este de 21,6 micrograme/zi. La inceperea tratamentului,
medicul dumneavoastra va poate creste doza la un interval de 1 pana la 2 zile sau mai mult. Daca este
nevoie, doza poate fi scizuta sau injectarea poate fi oprita in cazul in care reactiile adverse sunt prea
puternice.

Prialt este administrat sub forma unei injectii lente si continue 1n spatiul din jurul maduvei spinarii
(administrare intratecala). Medicamentul va fi administrat In mod continuu printr-o pompa care fie va
va fi implantatd in peretele abdominal, fie va fi plasata la exterior, in buzunarul unei centuri. Medicul
va discuta cu dumneavoastra referitor la tipul de pompa care este cea mai potrivita pentru
dumneavoastra si la intervalele de timp la care pompa trebuie reumpluta.

Ameliorarea durerii poate fi obtinuta printr-un proces treptat prin ajustarea dozei de Prialt foarte lent.
Daca simtiti In continuare o durere prea mare in timp ce vi se administreaza Prialt, sau daca reactiile
adverse sunt prea puternice, discutati cu medicul dumneavoastra.

Inainte de a va administra Prialt, medicul dumneavoastra ar putea decide si va opreasca treptat
administrarea de opioide (alte tipuri de medicamente utilizate pentru tratarea durerii) in maduva
spindrii si sd le inlocuiasca cu medicatie alternativd impotriva durerii.

Daca vi se administreazi mai mult Prialt decit trebuie

Daca primiti o cantitate mai mare de Prialt decat a intentionat medicul dumneavoastra, va puteti simti
rau si puteti avea simptome cum sunt starea de confuzie, probleme de vorbire, dificultate in a va gasi
cuvintele, tremuraturi excesive, ameteli, somnolenta excesiva, greata sau varsaturi. Daca se Intdmpla
acest lucru, apelati imediat la medicul dumneavoastra sau la spital.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati aceste reactii adverse grave,
deoarece puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta.

e  Meningita (poate afecta pand la 1 persoana din 100) — este o inflamatie a straturilor care acopera
creierul si maduva spindrii, de obicei provocata de o infectie. Simptomele de meningita sunt
durere de cap, rigiditatea cefei, intoleranta la lumina putemica, febra, varsaturi, confuzie si
somnolenta.
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e  Convulsii (poate afecta pana la 1 persoand din 100) — convulsii (crize convulsive) 1n care corpul
persoanei afectate tremura rapid si incontrolabil. In timpul unei convulsii, muschii persoanei
afectate se contracta si se relaxeaza repetat si persoana isi poate pierde cunostinta.

e  Ganduri sau incercdri de suicid (poate afecta pana la 1 persoana din 100).

e Rabdomioliza (poate afecta pana la 1 persoana din 100) — reprezinta ruptura fibrelor musculare,
care poate duce la afectarea rinichilor. Simptomele de rabdomioliza sunt culoarea anormala a
urinei (maronie), scaderea productiei de urina, sldbiciune musculara, durere musculara si
sensibilitate musculara.

e Coma (poate afecta pana la 1 persoana din 100) — o stare de pierdere a cunostintei cu dificultate
de a raspunde sau de trezire.

e Reactie anafilactica (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile) — aceasta este o reactie
alergica severad, ale carei semne sunt: respiratie suierdtoare aparuta brusc, dificultati in respiratie,
durere in piept, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor, eruptii sau mancarimi pe piele (in special
daca se intind pe intregul corp).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Confuzie, ameteli, vedere Incetosatd, dureri de cap, miscari rapide de du-te - vino ale ochilor,
pierderea memoriei sau tulburari de memorie (tendinta de a uita), varsaturi, greata, stare generala de
slabiciune si somnolenta.

Frecvente (pot afecta pani la 1 persoani din 10)

Scaderea poftei de mancarei, anxietate (teama fara motiv) sau Inrautatirea anxietdtii, halucinatii,
incapacitate de a adormi sau de a rimane adormit, agitatie, dezorientare, depresie sau inrautatirea
depresiei, nervozitate, schimbari ale starii de spirit, schimbari ale stérii mentale (gandire anormala,
confuzie), paranoia, iritabilitate, inrautatirea confuziei, dificultdti de invatare, memorare sau gandire,
absenta sau alterarea reflexelor, probleme de exprimare sau intelegere a cuvintelor, vorbire neclara,
dificultati de vorbire sau pierderea capacititii de vorbire, apatie (indiferentd), alterare a echilibrului sau
coordonarii, senzatie de arsurd, senzatie anormala crescutd, scaderea nivelului constientei (non-
responsiv sau aproape inconstient), sedare, dificultate de concentrare, probleme cu simtul mirosului,
alterarea sau absenta simtului gustului, tremuraturi, furnicaturi, vedere dubla, tulburari vizuale,
intoleranta la lumina, acufene (zgomote in urechi), ameteli sau senzatie de rotire, ameteli atunci cand
va ridicati in picioare, scaderea tensiunii arteriale, respiratie dificila (scurtarea respiratiei), senzatie de
gurd uscatd, durere abdominald, acentuarea senzatiei de greatd, diaree, constipatie, transpiratii,
mancarimi, slabiciune musculara, spasme musculare, crampe musculare, dureri de muschi sau
articulatii, urinare dificila sau dureroasa, dificultate de incepere sau controlare a urinarii, stare de
nervozitate, cadere, durere sau exacerbarea durerii, oboseald, senzatie de frig, umflarea fetei, gambelor
sau picioarelor, dureri 1n piept, modificari ale constantelor chimice ale singelui, tulburari mentale si
scadere in greutate.

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 100)

Infectie a sangelui circulant, delir (senzatie de confuzie mintald), tulburare psihotica (gandire si
perceptii anormale), tulburari de gandire, vise anormale, incoerentd (incapacitatea de a se face inteles),
pierdere a cunostintei, stupoare (pacientul nu raspunde la stimuli/raspunde greu la stimuli), accident
vascular cerebral, encefalopatie (tulburare a creierului), agresivitate, ritm anormal al inimii, dificultati
in respiratie, indigestie, eruptie trecatoare pe piele, inflamatie a muschilor, durere la nivelul spatelui,
spasme musculare, durere la nivelul gatului, insuficienta renald acuta, rezultate anormale ale testelor
de urmdrire a inimii (ECGQG), crestere a temperaturii corporale, dificultati de mers.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice

posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
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direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Prialt
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si eticheta, dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul perioadei de utilizare a fost demonstratd pentru un interval de
60 de zile, la 37 °C.

Din punct de vedere microbiologic, daca produsul este diluat, trebuie transferat imediat in pompa de
perfuzie. Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de depozitare in perioada pana la
utilizare sunt de responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la

2 °C -8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost facuta in conditii aseptice controlate si validate.

Nu utilizati acest medicament daca observati modificari de culoare sau este tulbure sau daca se
observa particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Prialt

- Substanta activa este ziconotida.

- Un ml de solutie contine ziconotida (sub forma de acetat) 25 micrograme.

- Fiecare flacon de 20 ml contine ziconotida (sub forma de acetat) 500 micrograme.

- Celelalte componente sunt metionind, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric si hidroxid de sodiu.

Cum arata Prialt si continutul ambalajului
Prialt este o solutie perfuzabild (perfuzie). Solutia este limpede si incolora. Prialt este furnizat in
ambalaje ce contin un singur flacon, a 20 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Germania

Fabricantul:

HWI pharma services GmbH
Stralburger Stralle 77

77767 Appenweier
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbuarapus

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

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)

EXpGoa

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

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

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S
Tél: +33 (0)1 4231 07 10
contact-france@esteve.com
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Lietuva

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

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

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)



Hrvatska

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

Ireland

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

island

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

Italia
Esteve Pharmaceuticals S.r.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)

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.curopa.eu/. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni privind utilizarea si manipularea

Prialt este furnizat sub forma unei solutii limpezi, incolore, in flacoane pentru utilizare unica. Aceasta
trebuie inspectata vizual, inainte de administrare, pentru detectarea particulelor vizibile sau

modificarilor de culoare. Solutia nu trebuie utilizatd In cazul in care prezinta modificari de culoare sau
este tulbure, sau, daca se observa particule.
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De utilizare unica. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementdrile locale.

Daca este necesara diluarea, Prialt trebuie diluat in conditii aseptice, inainte de utilizare, cu solutie
injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara conservanti. Concentratia solutiei utilizate pentru
pompa de perfuzie nu trebuie sa fie mai mica de 5 pg/ml ziconotida in cazul pompelor externe si

25 pg/ml in cazul pompelor interne.

In cursul preparirii si manipularii solutiei perfuzabile, precum si al reumplerii pompei, trebuie aplicate
proceduri stricte de asigurare a asepsiei. Pacientul si persoanele care acorda asistentd medicald trebuie
sd fie familiarizati cu manipularea sistemelor de perfuzie internd sau externa, si sa fie constienti de
necesitatea protectiei Impotriva infectiei.

Instructiunile specifice de utilizare a pompelor trebuie obtinute de la producatorul acestora.

Prialt s-a dovedit compatibil din punct de vedere chimic si fizic cu pompa Synchromed implantabila si
cu pompa externda CADD-Micro, la concentratiile indicate mai sus. Stabilitatea chimica si fizicd in
timpul perioadei de utilizare a fost demonstratd pentru un interval de 14 zile la 37 °C in cazul utilizarii
pompei Synchromed, in conditiile in care pompa nu a fost expusa anterior la medicament. Prin urmare,
cantitatea incarcata initial trebuie inlocuita dupa 14 zile.

Prialt a fost stabil timp de 60 de zile la temperatura de 37 °C in pompa Synchromed expusa anterior la
medicament. Stabilitatea a fost demonstrata pentru 21 de zile, la temperatura camerei, in cazul pompei
CADD-Micro.

Datele tehnice sunt specificate doar pentru informare si nu trebuie sa limiteze optiunile persoanelor
care acorda asistentd medicald. Pentru administrarea ziconotidei trebuie utilizate pompe cu marcajul
CE, echivalente ale pompelor Synchromed si CADD-Micro.

Pompele care au fost utilizate pentru administrarea altor medicamente trebuie spélate de trei ori cu
solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fard conservanti) inainte de a fi incércate cu
ziconotida. Trebuie redusa la minimum introducerea aerului in rezervorul sau cartusul pompei, intrucat
oxigenul degradeaza ziconotida.

Inainte de inceperea tratamentului, o pompa interna trebuie clatita de trei ori cu 2 ml de solutie, la
concentratie de 25 pg/ml. Concentratia de Prialt 1n interiorul unei pompe care nu a fost expusa anterior
la medicament ar putea fi redusa din cauza adsorbtiei pe suprafetele dispozitivului, si/sau efectului de
diluare dat de spatiul rezidual al dispozitivului. Din aceasta cauza, dupa prima utilizare a Prialt,
rezervorul trebuie golit si reumplut dupa 14 zile. In continuare, pompa trebuie si fie golita si
reumplutd la intervale de 60 de zile.

59



Prospect: Informatii pentru pacient

Prialt 100 micrograme/ml solutie perfuzabila
ziconotida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Prialt si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Prialt
3. Cum sa utilizati Prialt

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Prialt

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Prialt si pentru ce se utilizeaza

Prialt contine substanta activa ziconotidd, care apartine unui grup de medicamente numite analgezice
sau ,,medicamente impotriva durerii”. Prialt este utilizat pentru tratamentul pe termen lung al durerii la
adulti care au nevoie de un medicament impotriva durerii, administrat prin injectie intratecald (injectie
in spatiul din jurul maduvei spinarii si creierului).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Prialt

Nu trebuie sa vi se administreze Prialt

- daca sunteti alergic la ziconotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca vi se administreaza un medicament Tmpotriva cancerului 1n spatiul din jurul maduvei
spinarii.

- daca aveti antecedente de tentativa de suicid sau de ideatie suicidard in asociere cu ziconotida.

Atentionari si precautii

Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere neuropsihic Tnainte si dupa inceperea administrarii
intratecale a ziconotidei, In timpul administrarii acesteia, precum si imediat ce este semnalata aparitia
semnelor sau simptomelor de depresie.

Ingrijitorii trebuie sa contacteze medicul imediat, daca pacientul prezinta simptome ale unor
evenimente adverse cu potential letal.

Inainte si vi se administreze Prialt, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Efectele tratamentului de lunga durata cu Prialt sunt neclare la aceasta data si posibilitatea
existentei unor efecte toxice asupra maduvei spinarii nu a fost inci exclusa. In cazul in care este
nevoie de un tratament de lunga durata, poate fi necesara monitorizarea (daca se decide astfel de
catre medicul dumneavoastra).

- Daca vi se administreaza Prialt prin intermediul unei pompe situate in afara corpului
dumneavoastra, este important sa verificati o datd pe zi daca nu exista semne de infectie la
punctul la care tubul patrunde in corpul dumneavoastra.

- Daca observati semne de infectie in jurul tubului, cum ar fi inrosirea pielii, umflare, durere sau
secretii, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra si sa solicitati tratament pentru
infectie.
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- Daca aveti o sensibilitate in zona din jurul tubului, fira semne de infectie, trebuie sa cereti sfatul
medicului dumneavoastra cat mai curand posibil, intrucat sensibilitatea ar putea reprezenta un
semn precoce de infectie.

- Daca vi se administreaza Prialt prin intermediul unei pompe situate in afara corpului
dumneavoastra si oricare din partile tubului de perfuzie se deconecteaza, trebuie sa va contactati
imediat medicul sau asistenta medicala.

- Daca aveti oricare din urmatoarele simptome: febrd, dureri de cap, gat intepenit, oboseala,
confuzie, stare de rau, varsaturi sau convulsii ocazionale, acestea pot reprezenta semne de
meningita. Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre
simptomele de mai sus.

- Daca observati vreo schimbare in rau a gandirii, starii de spirit sau memoriei dumneavoastra, va
rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

- Daca primiti chimioterapie, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

- Puteti avea o crestere a valorii sanguine a unei enzime numite creatinin kinaza si, cu toate ca
acest lucru nu determind, de obicei, simptome sau probleme, este probabil ca medicul
dumneavoastri si monitorizeze valoarea acesteia. In plus, puteti avea ocazional si probleme
musculare. In acest caz, trebuie s anuntati imediat medicul dumneavoastri, care este posibil sa
decida intreruperea tratamentului cu Prialt.

- Trebuie si spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca, dupa tratament, aveti oricare din
urmatoarele simptome: respiratie suieratoare aparutd brusc, dificultati in respiratie, durere in
piept, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor, eruptii sau mancarimi pe piele (in special daca se
intind pe intregul corp). Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe.

- La pacientii care suferd de durere severa pe termen lung, exista o probabilitate mai mare a
suicidului si incercarilor de suicid decat in populatia generala. De asemenea, Prialt poate sa
determine sau sa agraveze depresia la persoanele care sunt deja susceptibile in acest sens. Daca
manifestati depresie sau aveti antecedente de depresie, vd rugdm si 1l informati pe profesionistul
in domeniul s@natatii care se ocupa de dumneavoastra inainte de a incepe administrarea Prialt.
Daca dupd inceperea administrarii Prialt, manifestati o agravare a depresiei sau aveti orice alte
simptome care va afecteaza dispozitia, va rugadm sa 1l informati pe profesionistul in domeniul
sanatatii care se ocupa de dumneavoastra.

- In timpul tratamentului este posibil si aveti o stare de somnolenti sau si nu fiti deplin constient
de ceea ce se intdmpla in jurul dumneavoastra. Daca se Intdmpla acest lucru, trebuie sa anuntati
imediat medicul dumneavoastra, care este posibil sd decidd intreruperea tratamentului cu Prialt.

Copii si adolescenti
Prialt nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti.

Prialt impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente (de exemplu, baclofen, utilizat pentru tratamentul spasticitatii musculare, clonidina,
utilizata pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, bupivacaina, utilizata pentru anestezie locala,
morfina, utilizatd pentru durere, propofol, utilizat pentru anestezie generala, sau orice medicament care
se administreaza prin injectie intratecala (injectie in spatiul din jurul maduvei spinarii si creierului)).
Este posibil sa va simtiti somnolent daca utilizati Prialt impreuna cu anumite alte medicamente
utilizate pentru tratarea durerii.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Prialt nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
S-a raportat ca utilizarea Prialt cauzeaza confuzie si somnolentd. Cereti sfatul medicului

- A

dumneavoastrd inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Prialt contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza intratecald maxima
recomandata (21,6 micrograme pe zi), adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Prialt

Tratamentul dumneavoastra cu Prialt va fi condus de un medic care are experienta in administrarea
medicamentelor 1n spatiul din jurul maduvei spinarii, precum si in utilizarea pompelor de perfuzie
interne $i externe.

Doza recomandata pentru inceput este de nu mai mult de 2,4 micrograme pe zi. Medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza de Prialt foarte lent, in functie de severitatea durerii, adaugand nu
mai mult de 2,4 micrograme/zi. Doza maxima este de 21,6 micrograme/zi. La inceperea tratamentului,
medicul dumneavoastra va poate creste doza la un interval de 1 pana la 2 zile sau mai mult. Daca este
nevoie, doza poate fi scizuta sau injectarea poate fi oprita in cazul in care reactiile adverse sunt prea
puternice.

Prialt este administrat sub forma unei injectii lente si continue 1n spatiul din jurul maduvei spinarii
(administrare intratecala). Medicamentul va fi administrat In mod continuu printr-o pompa care fie va
va fi implantata In peretele abdominal, fie va fi plasata la exterior, In buzunarul unei centuri. Medicul
va discuta cu dumneavoastra referitor la tipul de pompa care este cea mai potrivita pentru
dumneavoastra si la intervalele de timp la care pompa trebuie reumpluta.

Ameliorarea durerii poate fi obtinuta printr-un proces treptat prin ajustarea dozei de Prialt foarte lent.
Daca simtiti In continuare o durere prea mare in timp ce vi se administreaza Prialt, sau daca reactiile
adverse sunt prea puternice, discutati cu medicul dumneavoastra.

Inainte de a va administra Prialt, medicul dumneavoastra ar putea decide si va opreasca treptat
administrarea de opioide (alte tipuri de medicamente utilizate pentru tratarea durerii) in maduva
spindrii si sd le inlocuiasca cu medicatie alternativa impotriva durerii.

Daca vi se administreaza mai mult Prialt decat trebuie

Daca primiti o cantitate mai mare de Prialt decat a intentionat medicul dumneavoastra, va puteti simti
rau si puteti avea simptome cum sunt starea de confuzie, probleme de vorbire, dificultate in a va gasi
cuvintele, tremuraturi excesive, ameteli, somnolenta excesiva, greata sau varsaturi. Daca se Intdmpla
acest lucru, apelati imediat la medicul dumneavoastra sau la spital.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoancle.

Reactii adverse grave

Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati aceste reactii adverse grave,
deoarece puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta.

e  Meningita (poate afecta pand la 1 persoana din 100) — este o inflamatie a straturilor care acopera
creierul si maduva spindrii, de obicei provocata de o infectie. Simptomele de meningita sunt
durere de cap, rigiditatea cefei, intoleranta la lumina putemica, febra, varsaturi, confuzie si
somnolenta.
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e  Convulsii (poate afecta pana la 1 persoana din 100) — convulsii (crize convulsive) in care corpul
persoanei afectate tremura rapid si incontrolabil. In timpul unei convulsii, muschii persoanei
afectate se contracta si se relaxeaza repetat si persoana isi poate pierde cunostinta.

e  Ganduri sau incercdri de suicid (poate afecta pana la 1 persoana din 100).

e Rabdomioliza (poate afecta pana la 1 persoana din 100) — reprezinta ruptura fibrelor musculare,
care poate duce la afectarea rinichilor. Simptomele de rabdomioliza sunt culoarea anormala a
urinei (maronie), scaderea productiei de urina, slabiciune musculara, durere musculara si
sensibilitate musculara.

e Coma (poate afecta pana la 1 persoana din 100) — o stare de pierdere a cunostintei cu dificultate
de a raspunde sau de trezire.

e Reactie anafilactica (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile) — aceasta este o reactie
alergica severd, ale carei semne sunt: respiratie suierdtoare aparutd brusc, dificultati in respiratie,
durere in piept, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor, eruptii sau mancarimi pe piele (in special
daca se intind pe intregul corp).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Confuzie, ameteli, vedere Incetosatd, dureri de cap, miscari rapide de du-te - vino ale ochilor,
pierderea memoriei sau tulburari de memorie (tendinta de a uita), varsaturi, greata, stare generald de
slabiciune si somnolenta.

Frecvente (pot afecta pani la 1 persoani din 10)

Scaderea poftei de mancarei, anxietate (teama fara motiv) sau Inrautatirea anxietdtii, halucinatii,
incapacitate de a adormi sau de a rimane adormit, agitatie, dezorientare, depresie sau inrautatirea
depresiei, nervozitate, schimbari ale starii de spirit, schimbari ale stérii mentale (gandire anormala,
confuzie), paranoia, iritabilitate, inrautatirea confuziei, dificultati de invatare, memorare sau gandire,
absenta sau alterarea reflexelor, probleme de exprimare sau intelegere a cuvintelor, vorbire neclara,
dificultati de vorbire sau pierderea capacititii de vorbire, apatie (indiferentd), alterare a echilibrului sau
coordonarii, senzatie de arsurd, senzatie anormald crescuta, scaderea nivelului constientei (non-
responsiv sau aproape inconstient), sedare, dificultate de concentrare, probleme cu simtul mirosului,
alterarea sau absenta simtului gustului, tremuraturi, furnicaturi, vedere dubla, tulburari vizuale,
intoleranta la lumina, acufene (zgomote in urechi), ameteli sau senzatie de rotire, ameteli atunci cand
va ridicati in picioare, scaderea tensiunii arteriale, respiratie dificila (scurtarea respiratiei), senzatie de
gurd uscatd, durere abdominald, acentuarea senzatiei de greatd, diaree, constipatie, transpiratii,
mancarimi, slabiciune musculara, spasme musculare, crampe musculare, dureri de muschi sau
articulatii, urinare dificila sau dureroasa, dificultate de Incepere sau controlare a urindrii, stare de
nervozitate, cddere, durere sau exacerbarea durerii, oboseald, senzatie de frig, umflarea fetei, gambelor
sau picioarelor, dureri 1n piept, modificari ale constantelor chimice ale singelui, tulburari mentale si
scadere in greutate.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

Infectie a sangelui circulant, delir (senzatie de confuzie mintald), tulburare psihotica (gandire si
perceptii anormale), tulburari de gandire, vise anormale, incoerentd (incapacitatea de a se face inteles),
pierdere a cunostintei, stupoare (pacientul nu raspunde la stimuli/raspunde greu la stimuli), accident
vascular cerebral, encefalopatie (tulburare a creierului), agresivitate, ritm anormal al inimii, dificultati
in respiratie, indigestie, eruptie trecatoare pe piele, inflamatie a muschilor, durere la nivelul spatelui,
spasme musculare, durere la nivelul gatului, insuficienta renald acuta, rezultate anormale ale testelor
de urmdrire a inimii (ECGQG), crestere a temperaturii corporale, dificultati de mers.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice

posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
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direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Prialt
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si eticheta, dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul perioadei de utilizare a fost demonstrata pentru un interval de
60 de zile, la 37 °C.

Din punct de vedere microbiologic, daca produsul este diluat, trebuie transferat imediat in pompa de
perfuzie. Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de depozitare in perioada pana la
utilizare sunt de responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseascd, in mod normal, 24 ore la

2 °C -8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost facuta in conditii aseptice controlate si validate.

Nu utilizati acest medicament daca observati modificari de culoare sau este tulbure sau daca se
observa particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Prialt

- Substanta activa este ziconotida.

- Un ml de solutie contine ziconotida (sub forma de acetat) 100 micrograme.

- Fiecare flacon de 1 ml contine 100 micrograme; fiecare flacon de 2 ml contine 200 micrograme;
fiecare flacon de 5 ml contine 500 micrograme.

- Celelalte componente (excipienti) sunt metionina, clorura de sodiu, apa pentru preparate
injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

Cum arata Prialt si continutul ambalajului

Prialt este o solutie perfuzabila (perfuzie). Solutia este limpede si incolora. Prialt este furnizat in
ambalaje ce contin un singur flacon, a 1 ml, 2 ml sau 5 ml. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sé fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollemdamm 150-151

14199 Berlin

Germania

Fabricantul:

HWI pharma services GmbH
Stralburger Stralle 77

77767 Appenweier
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbuarapus

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Ten.: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(F'epmanus)

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
Teél: +33 (0)1 423107 10
contact-france@esteve.com
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Lietuva

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

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

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)



Hrvatska

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

Ireland

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

island

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

Italia
Esteve Pharmaceuticals S.r.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)

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.curopa.eu/. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli

rare §i tratamente.
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Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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


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

Urmitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni privind utilizarea si manipularea

Prialt este furnizat sub forma unei solutii limpezi, incolore, in flacoane pentru utilizare unica. Aceasta
trebuie inspectata vizual, inainte de administrare, pentru detectarea particulelor vizibile sau
modificarilor de culoare. Solutia nu trebuie utilizata in cazul in care prezintd modificari de culoare sau
este tulbure, sau, daca se observa particule.

De utilizare unica. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementdrile locale.

Daca este necesara diluarea, Prialt trebuie diluat in conditii aseptice, inainte de utilizare, cu solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara conservanti. Concentratia solutiei utilizate pentru
pompa de perfuzie nu trebuie sa fie mai mica de 5 pg/ml ziconotida In cazul pompelor externe si

25 pg/ml in cazul pompelor interne.

In cursul preparirii si manipularii solutiei perfuzabile, precum si al reumplerii pompei, trebuie aplicate
proceduri stricte de asigurare a asepsiei. Pacientul si persoanele care acorda asistentd medicald trebuie
sa fie familiarizati cu manipularea sistemelor de perfuzie internd sau externa, si sa fie constienti de
necesitatea protectiei Tmpotriva infectiei.

Instructiunile specifice de utilizare a pompelor trebuie obtinute de la producatorul acestora.

Prialt s-a dovedit compatibil din punct de vedere chimic si fizic cu pompa Synchromed implantabila si
cu pompa externda CADD-Micro, la concentratiile indicate mai sus. Stabilitatea chimica si fizicd in
timpul perioadei de utilizare a fost demonstrata pentru un interval de 14 zile la 37 °C 1n cazul utilizarii
pompei Synchromed, in conditiile in care pompa nu a fost expusa anterior la medicament. Prin urmare,
cantitatea incdrcata initial trebuie inlocuita dupa 14 zile.

Prialt a fost stabil timp de 60 de zile la temperatura de 37 °C in pompa Synchromed expusa anterior la
medicament. Stabilitatea a fost demonstrata pentru 21 de zile, la temperatura camerei, in cazul pompei
CADD-Micro.

Datele tehnice sunt specificate doar pentru informare si nu trebuie sa limiteze optiunile persoanelor
care acorda asistentd medicald. Pentru administrarea ziconotidei trebuie utilizate pompe cu marcajul
CE, echivalente ale pompelor Synchromed si CADD-Micro.

Pompele care au fost utilizate pentru administrarea altor medicamente trebuie spalate de trei ori cu
solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fard conservanti) inainte de a fi incércate cu
ziconotida. Trebuie redusa la minimum introducerea aerului in rezervorul sau cartusul pompei, intrucat
oxigenul degradeaza ziconotida.

Inainte de inceperea tratamentului, o pompa interna trebuie clatita de trei ori cu 2 ml de solutie, la
concentratie de 25 pg/ml. Concentratia de Prialt 1n interiorul unei pompe care nu a fost expusa anterior
la medicament ar putea fi redusa din cauza adsorbtiei pe suprafetele dispozitivului, si/sau efectului de
diluare dat de spatiul rezidual al dispozitivului. Din aceasta cauza, dupd prima utilizare a Prialt,
rezervorul trebuie golit si reumplut dupa 14 zile. In continuare, pompa trebuie si fie golita si
reumpluta la intervale de 60 de zile.
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