BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml oplgsning indeholder 25 pg ziconotid (som acetat).
Hvert 20 ml heetteglas indeholder 500 pg ziconotid (som acetat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaske, oplesning (infusion).

Klar, farvelgs vaske.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Prialt er indiceret til behandling af sveer, kronisk smerte hos voksne, som kraver intratekal (IT)
analgesi.

4.2 Dosering og administration

Behandling med ziconotid ber kun foretages af leeger med erfaring i intratekal (IT)-administration af
leegemidler.

Patienter bar gennemga en neuropsykiatrisk evaluering for, efter pabegyndelse af og under intratekal
behandling med ziconotid samt gjeblikkeligt, nar der forekommer tegn og symptomer péa depression
(se pkt. 4.3,4.4,4.8 0g 5.1).

Dosering

Pabegyndelse af dosering

Dosering af ziconotid ber pabegyndes med hgjst 2,4 pg/dag og titreres baseret pa den enkelte patients
reaktion pa analgetika og bivirkninger.

Dosistitrering

For hver dosistitrering skal doseringskravene vurderes og pumpens infusionshastighed tilpasses for at
opné den nye dosis.

Patienterne kan titreres i dosisstigninger a < 2,4 pg/dag op til en maksimal dosis pa 21,6 pg/dag. Det
mindste tidsinterval mellem dosisstigninger er 24 timer; af sikkerhedsmeessige arsager anbefales dog
et interval pa 48 timer eller mere.

Den maksimale daglige dosis er 21,6 pg/dag (0,9 pg/t).

Den mediane dosis ved respons er ca. 6,0 pg/dag; ca. 75 % af de patienter, der oplevede respons, fik
< 9,6 pg/dag i placebokontrollerede kliniske studier. Rapporter fra klinisk praksis tyder imidlertid pa,



at responsive patienter evt. skal have en mindre daglig dosis pa ca. 3,0-4,5 pg/dag eller derunder for at
begraense forekomsten af alvorlige bivirkninger.

Tilpas dosen af intratekal ziconotid ud fra svaerhedsgraden af smerter, patientens respons pa
behandlingen og forekomsten af bivirkninger.

Generel handtering af bivirkninger

Om nedvendigt kan dosen formindskes ved en hvilken som helst mangde (inklusive opher med
infusionen) til h&ndtering af bivirkninger.

Stopregel

Behandlingen ber seponeres i tilfelde af manglende eller utilstraekkelig virkning, defineret som
smertereduktion pa mindre end 20 % ved den maksimale tolererede dosis. Benefit/risk-forholdet ber
altid vurderes af laegen for hver enkelt patient.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert studier med patienter med nedsat nyrefunktion. Der skal derfor udvises forsigtighed,
nar ziconotid indgives til patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfart studier med patienter med nedsat leverfunktion. Der skal derfor udvises
forsigtighed, nér ziconotid indgives til patienter med nedsat leverfunktion.

Aldre patienter > 65 dr

Dosisjustering er ikke nedvendigt hos @&ldre patienter. Der ber dog tages hgjde for, at nedsat nyre-
og/eller leverfunktion er mere almindeligt hos patienter pa 65 &r eller derover.

Padiatrisk population

Ziconotids sikkerhed og virkning hos bem i alderen O til 18 ar er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration

Intratekal anvendelse.

Ziconotid skal indgives som en kontinuerlig infusion via et intratekalt kateter ved brug af en ekstern
eller en internt implanteret mekanisk infusionspumpe, som er i stand til at indgive et pracist
infusionsvolumen. Da risikoen for meningitis sekundaert til langvarig kateterisation af det intratekale
rum er storre 1 forbindelse med et eksternt kateterinfusionssystem, anbefales det at anvende interne
systemer til indgivelse af ziconotid i l&ngere perioder (se pkt. 4.4). Der ber kun anvendes et eksternt

katetersystem i situationer, hvor et internt system ikke kan implanteres.

Nér der kraeves lave doser ziconotid, som for eksempel nér titreringen initieres, skal ziconotid
fortyndes inden brug med ukonserveret natriumchlorid-injektionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %).

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.



43 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Kombination med IT-kemoterapi (se pkt. 4.5).

Tidligere psykoser ved behandling med ziconotid.

Tidligere selvmordsforseg eller selvmordstanker ved behandling med ziconotid (se pkt. 4.2, 4.4 og
4.8).

Infektion pa indstiksstedet for mikroinfusionen, tendens til ukontrolleret bledning og blokering af
rygmarven, der nedsatter cirkulationen af rygmarvsvaesken.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter ber gennemga en neuropsykiatrisk evaluering for, efter pAbegyndelse af og under den
intratekale behandling med ziconotid samt gjeblikkeligt, nér der forekommer tegn og symptomer pa
depression (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.8).

Omsorgspersoner skal kontakte en laege gjeblikkeligt, hvis patienten far symptomer pa potentielt
livstruende bivirkninger.

Langvarig brug
Selv om ziconotid er blevet undersogt i langvarige, open-label kliniske forseg vedrarende effektivitet

og sikkerhed, er der ikke udfort kontrollerede studier af mere end 3 ugers varighed (se pkt. 5.1).
Mulige langvarige lokale toksiske virkninger pa rygmarven er ikke blevet udelukket, og praekliniske
data vedrerende dette er begransede (se pkt. 5.3). Der skal derfor udvises forsigtighed i forbindelse
med langtidsbehandling.

Infektionsrisiko

I forbindelse med intratekal (IT) indgift af laegemidler er der risiko for potentielt alvorlige infektioner,
sdsom meningitis, som kan veaere livstruende. Meningitis forrsaget af indtreengen af organismer langs
kateteret mellem kateter og veev eller utilsigtet kontamination af infusionssystemet er en kendt
komplikation i forbindelse med intratekal indgivelse af lsegemidler — iser i forbindelse med eksterne
systemer.

Patienter og laeger skal vaere arvagne over for typiske symptomer og tegn pa meningitis.

Den optimale intratekale placering af kateterspidsen er ikke blevet etableret. Lavere placering af
kateterspidsen, f.eks. ved lumbalt niveau, kan reducere forekomsten af ziconotid-relaterede
neurologiske bivirkninger. Placering af kateterspidsen ber overvejes noje for at give tilstrekkelig
adgang til spinale nociceptive segmenter, mens legemiddelkoncentrationerne minimeres ved de
cerebrale niveauer.

Kun et lille antal patienter har faet systemisk kemoterapi og IT ziconotid. Der skal derfor udvises
forsigtighed, nar ziconotid indgives til patienter, som har fiet systemisk kemoterapi (se pkt. 4.5).

Stigning i kreatinkinase

Forggelser i kreatinkinase, som sedvanligvis er asymptomatiske, er almindelig hos patienter pa
intratekal ziconotid. Progressiv forhgjelse af kreatinkinase er usedvanlig. Monitorering af
kreatinkinase anbefales imidlertid. I tilfeelde af progressiv forhgjelse, eller klinisk signifikant
forhejelse 1 forbindelse med kliniske symptomer pa myopati eller rabdomyolyse, bar afbrydelse af
ziconotid behandlingen overvejes.

Overfglsomhedsreaktioner
Overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylakse er ikke blevet observeret i kliniske forseg, og
immunogeniciteten af ziconotid indgivet via IT synes at veere lav. Dog kan muligheden for alvorlige




allergiske reaktioner ikke udelukkes, og der er modtaget spontane rapporter om anafylaktiske
reaktioner.

Kognitive og neuropsykiatriske bivirkninger
Kognitive og neuropsykiatriske bivirkninger, iseer konfusion, er almindelige hos patienter behandlet

med ziconotid. Nedsat kognitiv funktion viser sig typisk efter flere ugers behandling. Episoder med
akutte psykiatriske forstyrrelser, sdsom hallucinationer, paranoide reaktioner, fjendtlighed,
aggressivitet, delirium, psykose og maniske reaktioner, er blevet indberettet hos patienter behandlet
med ziconotid. Ziconotid dosen ber reduceres eller afbrydes, hvis der udvikles tegn eller symptomer
pé nedsat kognitiv funktion eller neuropsykiatriske bivirkninger, men andre medvirkende &rsager ber
ligeledes tages i betragtning. De kognitive virkninger af ziconotid er typisk reversible inden for 1 - 4
uger efter afbrydelse af legemidlet, men kan i nogle tilfelde persistere. Det anbefales, at patienterne
evalueres neuropsykiatrisk for og efter intratekalt ziconotid pabegyndes.

Hos patienter med alvorlig kronisk smerte er der en hyppigere forekomst af selvmord og
selvmordsforseg end i den generelle population. Ziconotid kan hos modtagelige patienter forarsage
eller forveerre depression med risiko for selvmord. Patienter med en anamnese med
selvmordsrelaterede haendelser for pdbegyndelse af behandlingen har en storre risiko for
selvmordstanker eller selvmordsadfaerd og ber overvages neje under behandlingen. Patienter (og deres
omsorgspersoner) bar rades til at soge leegehjelp ved tegn pad selvmordstanker eller selvmordsadfaerd.
Patienter med tidligere selvmordsforseg under behandling med ziconotid ber ikke behandles med
ziconotid igen. Ziconotid er kontraindiceret hos patienter med tidligere selvmordsforseg eller
selvmordstanker under behandling med ziconotid (se pkt. 4.3).

Depression af centralnervesystemet (CNS)

Patienter har oplevet nedsat bevidsthedsniveau, mens de fik ziconotid. Patienten forbliver
sedvanligvis ved bevidsthed, og andedrattet bliver ikke nedsat. Hendelsen kan vare
selvbegransende, men ziconotid ber afbrydes, indtil patienten er restitueret. Genoptagelse af
ziconotidbehandling anbefales ikke til disse patienter. Nedtrapning af samtidigt administrerede CNS-
deprimerende leegemidler ber ligeledes overvejes, da de kan vare medvirkende til at nedsatte graden
af vagenhed.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert specifikke kliniske laegemiddelinteraktionsstudier med ziconotid. Lave plasma
ziconotid koncentrationer, metabolisme af ubikvitere peptidaser og relativt lav plasma protein binding
(se pkt. 5.2) gor imidlertid metabolisme-baserede interaktioner eller interaktioner af plasma protein
forskydningstypen mellem ziconotid og andre leegemidler usandsynlig.

Der er ingen tilgeengelige kliniske data vedrerende interaktion mellem IT kemoterapi og IT ziconotid.
Ziconotid er kontraindiceret i kombination med IT kemoterapi (se pkt. 4.3).

Kun et lille antal patienter har fiet systemisk kemoterapi og IT ziconotid. Der skal udvises
forsigtighed, nar ziconotid indgives til patienter, som far systemisk kemoterapi (se pkt. 4.4).

Laegemidler, der pavirker specifikke peptidaser/proteaser forventes ikke at have indflydelse pa
ziconotid plasma eksponering. Baseret pd meget begransede kliniske undersggelser har hverken
angiotensin konverterende enzym haemmere (f.eks. benazepril, lisinopril og moexipril) eller HIV
protease haemmere (f.eks. ritonavir, saquinavir, indinavir) nogen klar tilsyneladende virkning pé
plasma ziconotid eksponering.

Ziconotid interagerer ikke med opiat-receptorer. Hvis behandling med opiater skal ophgre, nar
ziconotid behandlingen pabegyndes, skal behandlingen med opiater nedtrappes gradvist. Hos patienter,
der bliver nedtrappet fra IT opiater, ber IT infusionsdosen med opiater nedsattes gradvist over en
periode pa nogle fa uger og erstattes med en farmakologisk akvivalent dosis af orale opiater.
Tilfejelse af IT ziconotid til stabile doser af IT morfin (se pkt. 5.1) er mulig, men kraever speciel
overvagning, da der i forsag 202 blev observeret en hgj forekomst af neuropsykiatriske bivirkninger



(konfusion/abnorm tankeméde, paranoide reaktioner og hallucinationer samt abnorm gangart), hvoraf
nogle var alvorlige pa trods af en lav dosis ziconotid. Opkastning og anorexi samt perifere edemer
blev ligeledes observeret, nér IT ziconotid blev tilfgjet til IT morfin. Tilfejelse af IT morfin til stabile
doser af IT ziconotid tolereres bedre (pruritus er blevet indberettet) (se pkt. 5.1).

Der er observeret en gget forekomst af desighed, nar ziconotid indgives samtidig med systemisk
baclofen, clonidin, bupivacain eller propofol. Derfor anbefales samtidig anvendelse ikke p& nuvarende
tidspunkt.

Der er ingen tilgeengelige data vedrerende samtidig brug af partielle opioide agonister (f.eks.
buprenorphin) og ziconotid.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af ziconotid til gravide kvinder.
Dyrestudier har péavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Ziconotid ber ikke anvendes under graviditeten, eller til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
sikker kontraception.

Amning
Det er ukendt, om ziconotid/metabolitter udskilles 1 human melk.
En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med Prialt skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ikke udfert specifikke studier med ziconotid hos mennesker for at evaluere virkningen pa
fertilitet. I et fertilitetsstudie med han- og hunrotter blev der ikke observeret nogen virkning hos
hanner, mens der blev set reduktioner i corpora lutea-implantationssteder og antallet af levende
embryoer hos hunner (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner
Prialt pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Ziconotid kan forarsage konfusion, desighed og andre neurologiske bivirkninger, og derfor skal
patienter radgives til ikke at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis de oplever disse
symptomer.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af ziconotid, indgivet som en kontinuerlig intratekal infusion, er blevet evalueret hos
mere end 1.400 patienter, der har deltaget i kliniske forseg vedrerende akut og kronisk smerte.
Varigheden af behandlingen har ligget i omradet fra én times bolusinfusion til kontinuerlig brug i mere
end 6 &r. Den mediane eksponeringstid var 43 dage. Infusionsdosens hastighed varierede fra

0,03 - 912 pg/dag med en median endelig dosishastighed pa 7,2 pg/dag.




I kliniske forseg oplevede 88 % af patienterne bivirkninger. De hyppigste bivirkninger rapporteret i
langvarige kliniske forseg var svimmelhed (42 %), kvalme (30 %), nystagmus (23 %),
konfusionstilstand (25 %), abnorm gangart (16 %), svigtende hukommelse (13 %), sleret syn (14 %),
hovedpine (12 %), asteni (13 %), opkastning (11 %) og desighed (10 %). De fleste bivirkninger var

lette til moderate 1 sveerhedsgrad og forsvandt efterhdnden.

Liste over bivirkninger i tabelform

Medmindre det ellers er angivet, viser tabellen hyppigheden af forekomsten af bivirkninger indberettet
i de intratekale kliniske forsgg med ziconotid (kort og leengevarende eksponering). Inden for hver
hyppighedsgruppering er bivirkningerme opstillet efter faldende hyppighed.

Meget almindelig (= 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (= 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

insomni, agitation,
desorientering,
hallucinationer,
visuelle
hallucinationer,
depression,
paranoia,
irritabilitet,
forveerret
depression,
nervgsitet,
affektlabilitet,
&ndringer i mental
status, forveerret
&ngstelse,
forveerret konfusion

forstyrrelser,
selvmordstanker,
selvmordsforsgg,
tankeblokering,
abnorme dremme,
aggressivitet

Systemorganklasse Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
Infektioner og sepsis, meningitis
parasiteere sygdomme
Immunsystemet anafylaktisk
reaktion®
Metabolisme og nedsat appetit,
ernring anoreksi
Psykiske forstyrrelser | konfusionstilstand | &ngstelse, delirium,
herehallucinationer, | psykotiske




Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Nervesystemet

svimmelhed,
nystagmus,
svigtende
hukommelse,
hovedpine,
dasighed

dysartri, amnesi,
dysgeusi, tremor,
nedsat balanceevne,
ataksi, afasi,
braendende
fornemmelse,
sedation, parastesi,
hypaestesi,
opmarksomhedsfor
styrrelse,
taleforstyrrelse,
arefleksi, abnorm
koordination,
postural
svimmelhed, nedsat
kognitiv funktion,
hyperastesi,
hyporefleksi,
ageusi, nedsat
bevidsthedsniveau,
dyseestesi, parosmi,
nedsat mental
funktion

inkoharens,
bevidsthedstab,
koma, stupor,
krampeanfald,
cerebrovaskuler
sygdom,
encefalopati

@jne

slgret syn

diplopi,
synsforstyrrelse,
fotofobi

Ore og labyrint

vertigo, tinnitus

Hjerte

atriefibrillation

Vaskulare sygdomme

ortostatisk
hypotension,
hypotension

Luftveje, thorax og
mediastinum

dyspng

andedraetsforstyrr
else

Mave-tarm-kanalen

kvalme, opkastning

diaré, tor mund,
forstoppelse,
forvaerret kvalme,
gvre abdominal
smerte

dyspepsi

Hud og subkutane
Veev

pruritus, gget
svedafsondring

udslaet

Knogler, led, muskler
og bindevav

smerte i lemmer,
myalgi,
muskelspasmer,
muskelkrampe,
muskelsvaghed,
arthralgi, perifer
haevelse

rabdomyolyse,
myositis,
rygsmerte,
muskelkrampe,
nakkesmerte

Nyrer og urinveje

urinretention, taven
ved urinering
(startbesveer),
dysuria,
urininkontinens

akut nyresvigt




Systemorganklasse Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
Almene symptomer og | Abnorm gangart, traethed, pyrexia, gangbesver
reaktioner pa asteni slavhed, perifert
administrationsstedet gdem,
kulderystelser, fald,
brystsmerte,
kuldefornemmelse,
smerte, falelse af
nervgsitet, smerte
forveerret
Undersggelser oget blod abnormt
kreatinkinase, elektrokardiogram
vaegttab , @get aspartat
aminotransferase,
oget blod
kreatinkinase
MM, gget
legemstemperatur

a. Fra spontane rapporter

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Meningitis

Administration af l&egemidler via intratekal administration indebaerer en risiko for alvorlige, potentielt
livstruende infektioner, saisom meningitis. Patienter og leeger skal vaere pa vagt over for typiske
symptomer og tegn pa meningitis (se pkt. 4.4).

Forhgjede niveauer af kreatinkinase

Forhgjede niveauer af kreatinkinase var normalt asymptomatiske. Monitorering af kreatinkinase
anbefales. Det bar overvejes at seponere ziconotid i tilfeelde af stigende eller signifikant forhejede
niveauer af kreatinkinase i forbindelse med kliniske symptomer som myopati eller rabdomyolyse (se
pkt. 4.4).

CNS-bivirkninger

Kognitive og neuropsykiatriske bivirkninger er almindelige hos patienter, der behandles med
ziconotid. Kognitiv hemning fremkommer normalt efter flere ugers behandling. Episoder med akutte
psykiske forstyrrelser, sdsom hallucinationer, paranoide reaktioner, fjendtlighed, aggressivitet,
delirium, psykose og maniske reaktioner er blevet rapporteret hos patienter, der behandles med
ziconotid. Dosis ber nedsettes eller ziconotid seponeres, hvis der udvikles tegn og symptomer pa
kognitiv heemning eller neuropsykiatriske bivirkninger, men co-faktorer ber ogsa overvejes. De
kognitive virkninger af ziconotid er normalt reversible i lebet af 1-4 uger efter seponering af
leegemidlet, men kan vare ved i nogle tilfelde.

De foreliggende data udelukker ikke muligheden for @get risiko for selvmord under behandling med
ziconotid. Prialt er kontraindiceret hos patienter med tidligere selvmordsforseg eller selvmordstanker
under behandling med ziconotid (se pkt. 4.3). Det anbefales, at patienterne evalueres neuropsykiatrisk
for og efter intratekalt ziconotid pabegyndes (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggor lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.


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

4.9 Overdosering

I intravengse infusionsstudier fik raske mandlige frivillige ziconotid ved doser pé op til 70.000 pg/dag
eller 3.200 gange den maksimalt anbefalede daglige intratekale infusionsdosis. Postural hypotension
blev observeret hos nasten alle forsegspersoner, som fik hgje intravenese doser af ziconotid.

Den maksimalt anbefalede intratekale dosis er 21,6 pg/dag. Den maksimalt tilsigtede intratekale dosis
ziconotid 1 kliniske forseg var 912 pg/dag efter stigende titrering over 7 dage.

Symptomer

I ét klinisk studie fik en mandlig cancerpatient en utilsigtet IT ziconotid overdosis pa 744 pg over en
24 timers periode (31 pg/time) og genoptog behandling ved den tilsigtede dosis efter at have oplevet
en reduktion fra 82 til 2,5 mm i Visuel Analog Skala (VAS-skala) til méling af smerteintensitet. Hos
nogle patienter, som fik intratekale doser stgrre end den maksimalt anbefalede dosis, blev der
observeret unormalt store farmakologiske virkninger, f.eks. ataxi, nystagmus, svimmelhed, stupor,
nedsat bevidsthedsniveau, muskelspasmer, konfusionstilstand, sedation, hypotension, afasi,
taleforstyrrelse, kvalme og opkastning. Der var ingen indikation pa nedsat andedratsfunktion. De
fleste patienter under observation kom sig inden for 24 timer efter afbrydelse af leegemidlet.

Behandling
Generelle medicinske, stottende forholdsregler skal tages over for patienter, som far en overdosis,

indtil de unormalt store farmakologiske virkninger af leegemidlet er opklaret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika: Andre analgetika og antipyretika ATC-kode:
NO02BGO8

Virkningsmekanisme
Ziconotid er en syntetisk analog af en m-conopeptid, MVIIA, som findes i giften i havsneglen Conus

magus. Det er en N-type calciumkanal-blokker (NCCB). NCCer regulerer neurotransmitter frigerelse i
specifikke neuronale populationer, som behandler smerte i rygmarven. Ved at binde sig til disse
neuronale NCCer h&ammer ziconotid den spandingsathangige calcium-strgm i at ga ind i de primaere
nociceptive afferenter, som terminerer i de superficielle lag af rygmarvens dorsale homn. Dette
resulterer i h&emning af deres frigorelse af neurotransmitterne (inklusive substans P) og herigennem
det spinale smertesignal.

Farmakodynamisk virkning

Selv om der er observeret statistisk signifikant sammenhang og rimelig korrelation mellem
cerebrospinal vaeske (CSF) eksponering (AUC, Cmax) 0og malinger af klinisk respons efter 1 times IT
administration, er der stadig ikke identificeret veldefinerede sammenhange mellem
dosis/koncentration og respons. Mange responderende patienter opnar teet ved maksimal analgesi
inden for nogle fa timer efter indgift af en passende dosis. Dog kan de maksimale virkninger hos nogle
patienter veere forsinket. Fordi analgesi opnés og bivirkninger forekommer ved samme eller lignende
doser, er det anbefalede minimumsinterval mellem dosisforegelser 24 timer; af sikkerhedsmaessige
hensyn anbefales dog et interval pd 48 timer eller mere. Til héndtering af bivitkninger kan dosen om
nedvendigt saettes ned ved en hvilken som helst meengde (inklusiv opher med infusionen).

Bivirkninger i nervesystemet, i seerdeleshed svimmelhed, kvalme og abnorm gangart, synes at vere
korreleret til CSF eksponering, selv om en definitiv sammenhaeng ikke er blevet fastslaet.

Lav plasma eksponering optraeder under IT infusion pa grund af de anbefalede lave IT

infusionshastigheder og den relativt hurtige plasma clearance (se pkt. 5.2). Derfor ber de
farmakologiske virkninger relateret til systemisk eksponering veere minimal.
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Den mediane responsdosis er cirka 6,0 pg/dag, og cirka 75 % af de responderende patienter kreevede
<9,6 pg/dag 1 placebokontrollerede kliniske studier. Rapporter fra klinisk praksis tyder imidlertid pa,
at responsive patienter evt. skal have en mindre daglig dosis pé ca. 3,0-4,5 pg/dag eller derunder for at
begranse forekomsten af alvorlige bivirkninger.

For at begreense forekomsten af alvorlige bivirkninger anbefales en lav startdosis og langsom titrering
under hensyntagen til det snavre terapeutiske vindue. En maksimal dosis pa 21,6 pg/dag anbefales.
Imidlertid er det i kliniske forsgg opserveret, at patienter, som tolererer doser pa 21,6 pug/dag efter
langsom titrering over en 3 til 4 ugers periode, generelt tolererer hgjere doser op til 48,0 pg/dag.

Der er hos patienter ingen evidens pa udvikling af farmakologisk tolerans over for ziconotid. I
betragtning af de begrensede data kan udvikling af tolerans dog ikke udelukkes. Undersogelse af det
intratekale kateters dbenhed ber overvejes, hvis den krevede ziconotid dosis bliver ved med at blive
sat op, og der ikke observeres fordele af behandlingen eller forvaerring af bivirkningeme.

Altemative doseringsregimer, herunder en pabegyndt dosering med lavere doser ziconotid og
bolusadministration, er blevet undersogt i et begrenset antal studier, som er tilgengelige i litteraturen.

Studier med bolusadministration tyder pa, at en bolusdosering kan veere nyttig til at identificere
patienter, som kan drage fordel af en langvarig anvendelse af ziconotid, men det kan imidlertid fore til
flere bivirkninger end administration med kontinuerlig infusion.

Disse studier tyder p4, at altemative administrationsmetoder af ziconotid kan veere en mulighed, men
grundet det begransede antal patienter er resultaterne imidlertid inkonklusive, og der er aktuelt ikke
tilstrekkelige beviser til at give afgerende anbefalinger for sddanne alternative doseringsregimer.

Klinisk virkning og sikkerhed
Der blev udfert tre placebo-kontrollerede kliniske forseg med IT ziconotid.

To korttidsstudier, 95-001 (malign smerte), 96-002 (non-malign smerte), der involverede

366 patienter, har vist effekten af intratekal ziconotid hos patienter med sveer kronisk smerte. Til
maling af primer effekt blev der anvendt en Visuel Analog Skala (VAS-skala) til méling af
smerteintensitet. Disse studier var af kort varighed, henholdsvis 5 og 6 dage, og anvendte en hurtigere
dosisegning og hejere doser end anbefalet i pkt. 4.2.
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Effektresultater fra studie 95-001 (maligne smerter og ikkemaligne smerter, Staats et al., 2004).

Initial tilskrivning af behandling

Parameter Ziconotid (n=71) Placebo (n = 40) p-veerdi
Middel VAS-score ved 74,1 (£13,82) 77,9 (£ 13,60) _
basislinien i mm (SD)
Middel VAS-score ved 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _
slutningen af den initiale
titrering i mm (SD)
% forbedring i VAS-score 51,4 (£43,63) 18,1 (+28,28) <0,001
ved slutningen af den initiale
titrering (SD)
Responder® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Startdosis af ziconotid 9,6 ng/dag (0.4 pg/t)
Titreringshyppighed hver 12. time

/ndret® startdosis

2,4 ug/dag (0,1 pg/t)
eller derunder

Andret" titreringshyppighed

hver 24. time til
maksimal dosis eller
smertelindring

Dosis ved slutningen af
titreringen (1g/t)
Middel
Median
Omrade

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

®Respondere blev defineret som patienter, der 1) oplevede et > 30 % fald i VAS-score sammenlignet
med basislinien; 2) fik stabile eller nedsatte samtidige opioide analgetika; og 3) hvis de fik opiater for
infusionen, blev de ved med at fa samme type opiater.

®Det var ngdvendigt at foretage endringer i protokollen for at opna bedre tolerance efter et hojt antal
neurologiske bivirkninger, der medferte en hgj frekvens af seponering. Bivirkningerne var reversible,
og hyppigheden af dem faldt efter reduktion af startdosis og titreringshyppighed.

Forsggsvarighed: Fem dageSD —Standard Deviation (Standardafvigelse).
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Effektresultater fra studie 96-002 (ikkemaligne smerter; Wallace et al., 2006).

Initial tilskrivning af behandling

Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-veerdi
Middel VAS-score ved 80,1 (£ 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
basislinien i mm (SD)
Middel VAS-score ved 54,4 (£29,30) 71,9 (£30,93) _

slutningen af den initiale
titrering i mm (SD)

% forbedring i VAS-score 31,2 (= 38,69) 6,0 (+42,84) <0,001
ved slutningen af den initiale

titrering (SD)

Responder® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) <0,001
Startdosis af ziconotid 9,6 ng/dag (0.4 pg/t)

Titreringshyppighed hver 24. time indtil

smertelindring,
maksimal dosis eller

bivirkninger
Titreringstid (timer) og 0-24 0,4
dosering (pg/t) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Revideret® startdosis 2,4 ng/dag (0,1 ug/t)
Revideret® hver 24. time til
titreringshyppighed maksimal dosis eller
smertelindring
Revideret® titreringstid 0-24 0,1
(timer) og dosering (ug/t) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 2,4
Dosis ved slutningen af
titreringen (1g/t)
Middel 1,02
Median 0,50
Omrade 0,019 -9,60

®Respondere blev defineret som patienter, der 1) oplevede et > 30 % fald i VAS-score sammenlignet
med basislinien; 2) fik stabile eller nedsatte samtidige opioide analgetika; og 3) hvis de fik opiater for
infusionen, blev de ved med at fa samme type opiater.

®164 patienter afgav VAS-score for ziconotid ved slutningen af titreringen.

‘Det var nedvendigt at &ndre i protokollen for at opnd bedre tolerance som folge af bivirkninger ved
heje doser.

Forsegets varighed: Seks dage, med yderligere fem dages ambulant vedligeholdelsesbehandling for
ziconotid-responderende patienter.

SD —Standard Deviation (Standardafvigelse).

Atiologien af smerte i studie 95-001 (malign smerte) og 96-002 (non-malign smerte) varierede og
omfattede knoglesmerte (n = 38) mest forarsaget af knoglemetastaser (n = 34), myelopati (n = 38)
hvoraf halvdelen omfattede beskadigelse af rygmarven med paralyse (n = 19), neuropati (n = 79),
radikulopati (n = 24), smerte i rygsojle (n = 91) mest fordrsaget af fejlslagen rygkirurgi (n = 82), og
andre atiologier (n = 82). Nogle patienters smerte havde mere end én &rsag. Effektiviteten af intratekal
ziconotid var tydelig i alle grupper.
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Studie 301 (n = 220) var af lengere varighed (21 dage), involverede flere forsigtige optitreringer og
lavere doser intratekal ziconotid; og studiet rekrutterede den mest refraktere patientpopulation i de tre
studier. Hos alle patienter i studie 301 havde IT behandling med kombinationsanalgetika slaet fejl, og
deres leger vurderede, at 97 % af patienterne var refraktaere over for aktuelt tilgaengelige
behandlinger. Flertallet havde smerte i rygsejlen (n = 134), iszr fejlslagen rygkirurgi (n = 110); en
mindre del havde neuropati (n = 36). Kun fem havde malign smerte. Det primere endepunkt var den
procentmeessige @ndring i VAS-score. Effekten af intratekal ziconotid var i studie 301 mindre end i de
forrige to kortvarige studier. Hyppigheden og svaerheden af bivirkninger var ligeledes lavere, primeert
som folge af en lavere startdosis pa 2,4 pg/dag (0,1 pg/t). Titrering var tilladt efter minimum 24 timer,
og dosisstigninger var begranset til 1,2-2,4 pg/dag.

Effektresultater fra studie 301 (refraktere smerter; Rauck et al., 2006)

Initial tilskrivning af behandling

Parameter Ziconotid (n =112) Placebo (n = 108) p-veerdi
Middel VAS-score ved 80,7 (£ 14,98) 80,7 (£ 14,91) -
basislinien i mm (SD)
Middel VAS-score ved 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _

slutningen af den initiale
titrering i mm (SD)

% forbedring i VAS-score ved 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£24,98) 0,0360
slutningen af den initiale
titrering (SD)
Responder® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Startdosis af ziconotid 2,4 ug/dag (0,1 pg/t)
Titreringshyppighed minimum 24 timer
Titreringsdosis begraenset til 1,2-

2,4 ng/dag (0,05-

0,10 pg/t)

Dosis ved slutningen af
titreringen (1g/t)

Middel 0,29
Median 0,25
Omrade 0,0-0,80

®Respondere blev defineret som patienter, der oplevede et > 30 % fald i VAS-score sammenlignet med
basislinien.

Forsegsvarighed: 21 dage.

SD - Standard Deviation (Standardafvigelse).

Erfaring efter markedsforing

Siden produktet blev godkendt til markedsfering, er der offentliggjort data for langvarig
smertebehandling med ziconotid som enkeltstofbehandling hos ferre end 100 patienter. Hos patienter,
der responderede pd indledende behandling (ca. 50 % af patienterne), medforte sikker og effektiv
anvendelse af ziconotid med en lav startdosis, lav titreringsdosis og mindre hyppige
titreringsintervaller smertelindring med forbedret sikkerhedsprofil sammenholdt med hgje startdoser
og hurtig titrering.

Kombinationsstudier med IT morfin

De kliniske forseg 201 og 202 indikerer, at kombinationen af IT ziconotid og IT morfin effektivt kan
reducere smerte og nedsatte brugen af systemiske opioider over en forleenget tidsperiode hos
patienter, hvis smerte blev utilstreekkeligt kontrolleret med deres maksimalt tolererede IT ziconotid
dosis (middel 8,7 pg/dag, gennemsnitlig 25,7 pg/dag, forseg 201) eller med IT morfin alene (forseg
202). Nar IT ziconotid tilfejes til stabile doser af IT morfin, som ved initiering af IT ziconotid
monoterapi, kan der optreede psykotiske bivirkninger (f.eks. hallucinationer, paranoide reaktioner)
eller afbrydelse pé grund af foreget forekomst af bivirkninger (se pkt. 4.5).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

CSF farmakokinetikken af ziconotid er blevet studeret efter én times IT infusioner pa 1 - 10 pg
ziconotid hos patienter med kronisk smerte. Plasma farmakokinetikken efter intravenese doser
(0,3 - 10 pg/kg/24 t) blev ligeledes undersagt. Nedenfor er opstillet et sammendrag af IT og
intravenese farmakokinetiske data.

CSF og plasma farmakokinetikken af ziconotid [middel £ SD (median)]

Indgivelsesvej | Veeske | Antal CL (ml/min) vd (ml) t (t)
matrix | patienter
Intratekal CSF 23 0,38 £0,56 155 +263 46+09
(0,26) (99) 4,5
Intravengs Plasma 21 270+ 44 30,460 + 6,366 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distributionsvolumen; t% = halveringstid

Absorption:
Efter én times IT administration (1 — 10 pg) var vaerdiere for bade kumulativ eksponering (AUC,;

omréde: 83,6 — 608 ng/t/ml) og peak eksponering (Cmax; omrade: 16,4 — 132 ng/ml) variable og
dosisafhengige, men syntes kun omtrentligt dosis-proportionale. Plasma koncentrationerne efter
kontinuerlig (> 48 t) IT infusion (< 21,6 pg/dag) viste sig at vaere relativt lave og typisk ikke-maélbare
(dvs. cirka 80 % af plasma preverne indsamlet fra smertepatienter indeholder intet kvantificerbart
leegemiddel; < 0,04 ng/ml). Der er ikke observeret akkumulation af ziconotid i plasma efter
leengevarende IT administration (op til 9 maneder).

Fordeling:

Median ziconotid CSF fordelingsvolumen (Vd: 99 ml) ligger mellem rygmarvens CSF volumen (cirka
75 ml) og totalt CSF volumen (cirka 130 ml). Ziconotid synes hovedsageligt at fordeles inde i CSF,
indtil det overfores til det systemiske kredsleb. Nar ziconotid nér det systemiske kredslab, synes det at
blive fordelt mere ekstensivt, baseret pa et plasma fordelingsvolumen pé cirka 30 1, og er kun cirka 53
% bundet (non-specifikt) til humane plasma proteiner.

Biotransformation:

Ziconotid er et peptid, der bestar af 25 naturligt foreckommende aminosyrer af L-konfiguration, og
synes ikke at blive synderligt metaboliseret i CSF. Efter passage ind i det systemiske kredsleb
forventes ziconotid at vaere primert disponeret til proteolytisk spaltning af diverse ubikvitere
peptidaser/proteaser, der er tilstede i de fleste organer (f.eks. nyre, lever, lunge, muskel etc.), og det
bliver derved degraderet til peptidfragmenter og dets individuelle frie aminosyrebestanddele. De
genererede frie aminosyrer forventes at blive optaget af cellulere transportsystemer og enten udsat for
normal intermedigr metabolisme eller anvendt som substrater til konstitutive biosyntetiske processer.
Pa grund af den brede distribution af disse peptidaser forventes det ikke, at nedsat lever- eller
nyrefunktion vil have indflydelse pa den systemiske clearance af ziconotid. Den biologiske aktivitet af
de forskellige forventede proteolytiske nedbrydningsprodukter er ikke blevet vurderet. Det er
usandsynligt, at ziconotids nedbrydningsprodukter vil have signifikant biologisk aktivitet, da peptider
bestdende af individuelle peptid lgkke-strukturer har vist sig at have bindingsaffiniteter for N-type
spendingsathangige calciumkanaler, der er flere storrelsesordener lavere end moderstoffets
(ziconotid).

Elimination:

Middel ziconotid CL (0,38 ml/min) narmer sig voksen human CSF omsatningshastighed

(0,3 — 0,4 ml/min). Derfor viser ziconotid sig hovedsagelig at blive elimineret fra CSF (middel

t. = 4,6 t) ved totalflow af CSF ud af CNS gennem granulationes arachnoidales med efterfolgende
overforsel ind i det systemiske kredsleb. Meget lave cirkulerende plasma koncentrationer af ziconotid
kan observeres efter IT administration pa grund af bade den lave IT infusionshastighed og relativt
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hurtige plasmaclearance. Middel-plasma-eliminationshalveringstiden (tv) er 1,3 timer. Ziconotid er en
peptid med relativ lav molekylervaegt MW = 2,639) og bliver filtreret af nyrens glomerulus, men kun
minimale mengder ziconotid (< 1 %) genindvindes 1 human urin efter intravengs infusion. Dette
skyldes, at naesten alt det filtrerede aktive stof hurtigt gennemgar endocytose og ultimativt
transporteres tilbage til det systemiske kredsleb.

Nedsat nyre- og leverfunktion:

Der er ikke udfart formelle studier af effekten af nedsat nyre- eller leverfunktion. Dog forventes det
ikke, at nedsat nyre- eller leverfunktion vil pavirke den systemiske eksponering af ziconotid
signifikant, da peptidaser er til stede i forskellige organer i kroppen.

Andre specielle populationer:
Selv om der kun er begraensede data tilgengelige, er der ingen udtalt virkning af race, hojde, vagt, kon
eller alder p4 CSF ziconotid eksponering efter IT administration.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstraekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af
ringe klinisk relevans.

I studier med subkronisk kontinuerlig intratekal infusion hos rotter og hunde blev der observeret
adfeerdsvirkninger ved doser > 8 gange den maksimalt anbefalede kliniske intratekale infusionsdosis
pé 21,6 pg/dag (pé en mg/kg basis). Disse virkninger blev defineret som unormalt store
farmakologiske virkninger af ziconotid og ikke ved neurotoksiske leesioner eller toksicitet i
malorganet. Observationerne omfattede transiente og reversible neurologiske virkninger, som
inkluderede tremor, ukoordinerede bevagelser samt hyper- og hypoaktivitet.

Langtidskonsekvenseme pa neuronal funktion af kontinuerlig N-type calciumkanalblokker er ikke
blevet pavist hos forsegsdyr. Andringer i neurologisk signalering er ikke blevet undersegt hos
forsegsdyr. Ziconotid inducerede ikke bakteriel genmutation og var ikke genotoksisk. Der er ikke
udfort kroniske dyreforseg til at vurdere ziconotids karcinogene potentiale. Imidlertid inducerede
ziconotid ikke celletransformation i in vitro forseg med syriske hamsterfostre (SHE) og foregede ikke
celleproliferation (praeneoplastisk dannelse af laesioner) eller apoptose efter subkronisk intratekal
eksponering hos hunde.

| fertilitetsstudier med rotter var der ingen virkning hos hanner, mens der hos hunner blev observeret
reduktion i corpora lutea, implantationssteder og antallet af levende fostre. Der blev ikke set
bivirkninger pa hunkensreproduktion og postnatal udvikling hos rotter ved systemisk eksponering op
til 2.300 gange de humane eksponeringer ved den maksimalt anbefalede intratekale dosis.

Ziconotid var ikke teratogen hos rotter og kaniner ved eksponeringer < 100 gange de humane plasma
niveauer.

Disse resultater indikerer ikke en signifikant risiko for mennesker pa grund af de relativt hgje
systemiske eksponeringer, der var nedvendige til at frembringe disse virkninger hos rotter og kaniner.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Methionin

Natriumchlorid

Vand til injektionsveesker

Saltsyre (pH-justering)

Natriumhydroxid (pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

4 ar

Opbevaringstid efter anbrud (fortyndet preeparat)
Kemisk og fysisk stabilitet er dokumenteret 1 60 dage ved 37 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet, hvis det er fortyndet, omgéende overfores til
infusionspumpen. Hvis produktet ikke anvendes omgéende, er opbevaringstider og tilstande inden
brug brugerens ansvar. Disse vil normalt ikke vaere leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre
fortynding er foregéet under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hetteglasset i den originale
yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Type I glas hatteglas med butylgummiprop belagt med fluorineret polymer.

Hvert haetteglas indeholder 20 ml infusionsvaske, oplesning.

Et haetteglas per karton.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Hvis der kraeves fortynding, skal Prialt inden brug fortyndes aseptisk med ukonserveret
natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml (0,9 %). Koncentrationen af den oplesning, som anvendes 1
infusionspumpen, ma ikke vaere lavere end 5 pg/ml ziconotid i en ekstern pumpe og 25 ug/ml i en
intern pumpe.

Der skal anvendes strenge aseptiske procedurer under klargering og handtering af infusionsvasken og
genopfyldning af pumpen. Patienten og sundhedspersonalet skal vare fortrolige med handtering af det
eksterne eller interne infusionssystem og skal vaere opmaerksomme pa ngdvendigheden af at undga
infektion.

Specifikke anvisninger vedrerende brug af pumpeme skal fremskaffes fra fremstilleren.

Prialt har vist sig at veere kemisk og fysisk kompatibelt med den implanterbare Synchromed pumpe og
den ekstemme CADD-Micro pumpe ved de koncentrationer, der er angivet ovenfor. Kemisk og fysisk
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stabilitet er dokumenteret i 14 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, nir pumpen ikke tidligere er
blevet eksponeret for legemidlet. Den forste pafyldning skal derfor udskiftes efter 14 dage.

Prialt var stabil i 60 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, som tidligere var eksponeret for
leegemidlet. Stabilitet er dokumenteret i 21 dage ved stuetemperatur i CADD-Micro pumpen.

De tekniske data gives kun til information og ber ikke begrense sundhedsudbyderens valg. Til
indgivelse af Prialt ber der anvendes CE markede pumper, svarende til Synchromed og CADD-Micro
pumpen.

Pumper, der tidligere er anvendt til at indgive andre leegemidler med, skal gennemskylles tre gange
med natriumchlorid injektionsveske, oplasning, 9 mg/ml (0,9 %) (uden konserveringsmiddel), inden
de péfyldes Prialt. Indtreengen af luft i pumpereservoiret eller —-patronen ber minimeres, da ilt kan
forringe ziconotid.

Inden pabegyndelse af behandlingen skal en intern pumpe gennemskylles tre gange med 2 ml Prialt
ved 25 pg/ml. Koncentrationen af Prialt kan i en ubrugt pumpe blive reduceret pa grund af
absorptionen pa anordningens overflade og/eller fortynding pa grund af restskyllevaske i
anordningens hulrum. P4 grund af dette ber reservoiret, efter den forste brug af Prialt, temmes og
genfyldes efter 14 dage. Efterfolgende bar pumpen temmes og genfyldes hver 60. dag.

Prialt ber undersoges visuelt for partikler og misfarvning inden administrationen. Oplasningen bar
ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis der observeres partikler.

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale

retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/302/004 — 20 ml infusionsvaske, oplosning.

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsforingstilladelse: 21. februar 2005

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml oplesning indeholder 100 pg ziconotid (som acetat).

Hvert 1 ml hatteglas indeholder 100 pg ziconotid (som acetat).

Hvert 2 ml heetteglas indeholder 200 pg ziconotid (som acetat).

Hvert 5 ml heetteglas indeholder 500 pg ziconotid (som acetat).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaeske, oplesning (infusion).

Klar, farvelgs vaeske.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Prialt er indiceret til behandling af svaer, kronisk smerte hos voksne, som kraever intratekal (IT)
analgesi.

4.2 Dosering og administration

Behandling med ziconotid ber kun foretages af leeger med erfaring i intratekal (IT)-administration af
leegemidler.

Patienter ber gennemga en neuropsykiatrisk evaluering for, efter pabegyndelse af og under intratekal

behandling med ziconotid samt gjeblikkeligt, nar der forekommer tegn og symptomer pa depression
(se pkt. 4.3,4.4,4.8 0g 5.1).

Dosering
Pabegyndelse af dosering

Dosering af ziconotid ber pabegyndes med hgjst 2.4 ng/dag og titreres baseret pa den enkelte patients
reaktion pa analgetika og bivirkninger.

Dosistitrering

For hver dosistitrering skal doseringskravene vurderes og pumpens infusionshastighed tilpasses for at
opné den nye dosis.

Patienterne kan titreres i dosisstigninger a < 2,4 pg/dag op til en maksimal dosis pa 21,6 pg/dag. Det
mindste tidsinterval mellem dosisstigninger er 24 timer; af sikkerhedsmeessige arsager anbefales dog
et interval pa 48 timer eller mere.

Den maksimale daglige dosis er 21,6 pg/dag (0,9 pg/t).
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Den mediane dosis ved respons er ca. 6,0 ug/dag; ca. 75 % af de patienter, der oplevede respons, fik
<9,6 pg/dag i placebokontrollerede kliniske studier. Rapporter fra klinisk praksis tyder imidlertid pa,
at responsive patienter evt. skal have en mindre daglig dosis pa ca. 3,0-4,5 pg/dag eller derunder for at
begraense forekomsten af alvorlige bivirkninger.

Tilpas dosen af intratekal ziconotid ud fra svaerhedsgraden af smerter, patientens respons pa
behandlingen og forekomsten af bivirkninger.

Generel handtering af bivirkninger

Om ngdvendigt kan dosen formindskes ved en hvilken som helst mangde (inklusive opher med
infusionen) til h&ndtering af bivirkninger.

Stopregel

Behandlingen ber seponeres i tilfelde af manglende eller utilstraekkelig virkning, defineret som
smertereduktion pa mindre end 20 % ved den maksimale tolererede dosis. Benefit/risk-forholdet bor
altid vurderes af laegen for hver enkelt patient.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert studier med patienter med nedsat nyrefunktion. Der skal derfor udvises forsigtighed,
nar ziconotid indgives til patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfort studier med patienter med nedsat leverfunktion. Der skal derfor udvises
forsigtighed, nér ziconotid indgives til patienter med nedsat leverfunktion.

Aldre patienter > 65 dr

Dosisjustering er ikke nedvendigt hos aldre patienter. Der ber dog tages hejde for, at nedsat nyre-
og/eller leverfunktion er mere almindeligt hos patienter pa 65 &r eller derover.

Padiatrisk population

Ziconotids sikkerhed og virkning hos bem i alderen O til 18 ar er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration

Intratekal anvendelse.

Ziconotid skal indgives som en kontinuerlig infusion via et intratekalt kateter ved brug af en ekstern
eller en internt implanteret mekanisk infusionspumpe, som er i stand til at indgive et pracist
infusionsvolumen. Da risikoen for meningitis sekundert til langvarig kateterisation af det intratekale
rum er storre 1 forbindelse med et eksternt kateterinfusionssystem, anbefales det at anvende interne
systemer til indgivelse af ziconotid i l&ngere perioder (se pkt. 4.4). Der ber kun anvendes et eksternt

katetersystem i situationer, hvor et internt system ikke kan implanteres.

Nar der kraeves lave doser ziconotid, som for eksempel ndr titreringen initieres, skal ziconotid
fortyndes inden brug med ukonserveret natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml (0,9 %).

For instruktioner om fortynding af legemidlet for administration, se pkt. 6.6.
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43 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Kombination med IT-kemoterapi (se pkt. 4.5).

Tidligere psykoser ved behandling med ziconotid.

Tidligere selvmordsforseg eller selvmordstanker ved behandling med ziconotid (se pkt. 4.2, 4.4 og
4.8).

Infektion pa indstiksstedet for mikroinfusionen, tendens til ukontrolleret bledning og blokering af
rygmarven, der nedsatter cirkulationen af rygmarvsvaesken.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter ber gennemga en neuropsykiatrisk evaluering for, efter pAbegyndelse af og under den
intratekale behandling med ziconotid samt gjeblikkeligt, nér der forekommer tegn og symptomer pa
depression (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.8).

Omsorgspersoner skal kontakte en leege gjeblikkeligt, hvis patienten far symptomer pa potentielt
livstruende bivirkninger.

Langvarig brug
Selv om ziconotid er blevet undersogt i langvarige, open-label kliniske forseg vedrarende effektivitet

og sikkerhed, er der ikke udfert kontrollerede studier af mere end 3 ugers varighed (se pkt. 5.1).
Mulige langvarige lokale toksiske virkninger p& rygmarven er ikke blevet udelukket, og preekliniske
data vedrerende dette er begransede (se pkt. 5.3). Der skal derfor udvises forsigtighed i forbindelse
med langtidsbehandling.

Infektionsrisiko

I forbindelse med intratekal (IT) indgift af leegemidler er der risiko for potentielt alvorlige infektioner,
sdsom meningitis, som kan vere livstruende. Meningitis forarsaget af indtraeengen af organismer langs
kateteret mellem kateter og veev eller utilsigtet kontamination af infusionssystemet er en kendt
komplikation i forbindelse med intratekal indgivelse af leegemidler — iseer i forbindelse med eksterne
systemer.

Patienter og laeger skal veere arvagne over for typiske symptomer og tegn pa meningitis.

Den optimale intratekale placering af kateterspidsen er ikke blevet etableret. Lavere placering af
kateterspidsen, f.eks. ved lumbalt niveau, kan reducere forekomsten af ziconotid-relaterede
neurologiske bivirkninger. Placering af kateterspidsen ber overvejes noje for at give tilstrekkelig
adgang til spinale nociceptive segmenter, mens leegemiddelkoncentrationeme minimeres ved de
cerebrale niveauer.

Kun et lille antal patienter har faet systemisk kemoterapi og IT ziconotid. Der skal derfor udvises
forsigtighed, nar ziconotid indgives til patienter, som har fiet systemisk kemoterapi (se pkt. 4.5).

Stigning i kreatinkinase

Forggelser i kreatinkinase, som sedvanligvis er asymptomatiske, er almindelig hos patienter pa
intratekal ziconotid. Progressiv forhgjelse af kreatinkinase er usedvanlig. Monitorering af
kreatinkinase anbefales imidlertid. I tilfeelde af progressiv forhgjelse, eller klinisk signifikant
forhejelse 1 forbindelse med kliniske symptomer pa myopati eller rabdomyolyse, ber afbrydelse af
ziconotid behandlingen overvejes.
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Overfglsomhedsreaktioner

Overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylakse er ikke blevet opserveret i kliniske forseg, og
immunogeniciteten af ziconotid indgivet via IT synes at veere lav. Dog kan muligheden for alvorlige
allergiske reaktioner ikke udelukkes, og der er modtaget spontane rapporter om anafylaktiske
reaktioner.

Kognitive og neuropsykiatriske bivirkninger
Kognitive og neuropsykiatriske bivirkninger, iseer konfusion, er almindelige hos patienter behandlet

med ziconotid. Nedsat kognitiv funktion viser sig typisk efter flere ugers behandling. Episoder med
akutte psykiatriske forstyrrelser, sdsom hallucinationer, paranoide reaktioner, fjendtlighed,
aggressivitet, delirium, psykose og maniske reaktioner, er blevet indberettet hos patienter behandlet
med ziconotid. Ziconotid dosen ber reduceres eller afbrydes, hvis der udvikles tegn eller symptomer
pa nedsat kognitiv funktion eller neuropsykiatriske bivirkninger, men andre medvirkende drsager ber
ligeledes tages i1 betragtning. De kognitive virkninger af ziconotid er typisk reversible inden for 1 - 4
uger efter afbrydelse af legemidlet, men kan i nogle tilfzlde persistere. Det anbefales, at patienterne
evalueres neuropsykiatrisk for og efter intratekalt ziconotid pabegyndes.

Hos patienter med alvorlig kronisk smerte er der en hyppigere forekomst af selvmord og
selvmordsforseg end i den generelle population. Ziconotid kan hos modtagelige patienter forarsage
eller forveerre depression med risiko for selvmord. Patienter med en anamnese med
selvmordsrelaterede haendelser for pdbegyndelse af behandlingen har en sterre risiko for
selvmordstanker eller selvmordsadfaerd og ber overvages neje under behandlingen. Patienter (og deres
omsorgspersoner) ber rades til at soge leegehjelp ved tegn pé selvmordstanker eller selvmordsadfzerd.
Patienter med tidligere selvmordsforseg under behandling med ziconotid ber ikke behandles med
ziconotid igen. Ziconotid er kontraindiceret hos patienter med tidligere selvmordsforsgg eller
selvmordstanker under behandling med ziconotid (se pkt. 4.3).

Depression af centralnervesystemet (CNS)

Patienter har oplevet nedsat bevidsthedsniveau, mens de fik ziconotid. Patienten forbliver
sedvanligvis ved bevidsthed, og andedrettet bliver ikke nedsat. Hendelsen kan vere
selvbegransende, men ziconotid ber afbrydes, indtil patienten er restitueret. Genoptagelse af
ziconotidbehandling anbefales ikke til disse patienter. Nedtrapning af samtidigt administrerede CNS-
deprimerende laegemidler ber ligeledes overvejes, da de kan veere medvirkende til at nedsette graden
af vagenhed.

45 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert specifikke kliniske laegemiddelinteraktionsstudier med ziconotid. Lave plasma
ziconotid koncentrationer, metabolisme af ubikvitere peptidaser og relativt lav plasma protein binding
(se pkt. 5.2) gar imidlertid metabolisme-baserede interaktioner eller interaktioner af plasma protein
forskydningstypen mellem ziconotid og andre leegemidler usandsynlig.

Der er ingen tilgengelige kliniske data vedrerende interaktion mellem IT kemoterapi og IT ziconotid.
Ziconotid er kontraindiceret i kombination med IT kemoterapi (se pkt. 4.3).

Kun et lille antal patienter har faet systemisk kemoterapi og IT ziconotid. Der skal udvises
forsigtighed, nar ziconotid indgives til patienter, som far systemisk kemoterapi (se pkt. 4.4).

Lagemidler, der pavirker specifikke peptidaser/proteaser forventes ikke at have indflydelse pa
ziconotid plasma eksponering. Baseret pa meget begransede kliniske undersggelser har hverken
angiotensin konverterende enzym haemmere (f.eks. benazepril, lisinopril og moexipril) eller HIV
protease h&emmere (f.eks. ritonavir, saquinavir, indinavir) nogen klar tilsyneladende virkning pa
plasma ziconotid eksponering.

Ziconotid interagerer ikke med opiat-receptorer. Hvis behandling med opiater skal ophere, nar

ziconotid behandlingen pabegyndes, skal behandlingen med opiater nedtrappes gradvist. Hos patienter,
der bliver nedtrappet fra IT opiater, ber IT infusionsdosen med opiater nedseettes gradvist over en
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periode pa nogle fa uger og erstattes med en farmakologisk akvivalent dosis af orale opiater.
Tilfejelse af IT ziconotid til stabile doser af IT morfin (se pkt. 5.1) er mulig, men kraever speciel
overvagning, da der i forseg 202 blev observeret en hgj forekomst af neuropsykiatriske bivirkninger
(konfusion/abnorm tankeméade, paranoide reaktioner og hallucinationer samt abnorm gangart), hvoraf
nogle var alvorlige pa trods af en lav dosis ziconotid. Opkastning og anorexi samt perifere sdemer
blev ligeledes observeret, nér IT ziconotid blev tilfejet til IT morfin. Tilfejelse af IT morfin til stabile
doser af IT ziconotid tolereres bedre (pruritus er blevet indberettet) (se pkt. 5.1).

Der er observeret en gget forekomst af desighed, nar ziconotid indgives samtidig med systemisk
baclofen, clonidin, bupivacain eller propofol. Derfor anbefales samtidig anvendelse ikke p& nuvarende
tidspunkt.

Der er ingen tilgengelige data vedrerende samtidig brug af partielle opioide agonister (f.eks.
buprenorphin) og ziconotid.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af ziconotid til gravide kvinder.
Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Ziconotid ber ikke anvendes under graviditeten, eller til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
sikker kontraception.

Amning
Det er ukendt, om ziconotid/metabolitter udskilles i human melk.
En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med Prialt skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ikke udfert specifikke studier med ziconotid hos mennesker for at evaluere virkningen pa
fertilitet. I et fertilitetsstudie med han- og hunrotter blev der ikke observeret nogen virkning hos
hanner, mens der blev set reduktioner i corpora lutea-implantationssteder og antallet af levende
embryoer hos hunner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretaj og betjene maskiner

Prialt pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Ziconotid kan forarsage konfusion, desighed og andre neurologiske bivirkninger, og derfor skal

patienter rddgives til ikke at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis de oplever disse
Ssymptomer.
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4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af ziconotid, indgivet som en kontinuerlig intratekal infusion, er blevet evalueret hos
mere end 1.400 patienter, der har deltaget i kliniske forseg vedrerende akut og kronisk smerte.
Varigheden af behandlingen har ligget i omradet fra én times bolusinfusion til kontinuerlig brug i mere
end 6 &r. Den mediane eksponeringstid var 43 dage. Infusionsdosens hastighed varierede fra

0,03 - 912 pg/dag med en median endelig dosishastighed pa 7,2 pg/dag.

| kliniske forsgg oplevede 88 % af patienterne bivirkninger. De hyppigste bivirkninger rapporteret i
langvarige kliniske forseg var svimmelhed (42 %), kvalme (30 %), nystagmus (23 %),
konfusionstilstand (25 %), abnorm gangart (16 %), svigtende hukommelse (13 %), sloret syn (14 %),
hovedpine (12 %), asteni (13 %), opkastning (11 %) og desighed (10 %). De fleste bivirkninger var
lette til moderate i sveerhedsgrad og forsvandt efterhdnden.

Liste over bivirkninger i tabelform
Medmindre det ellers er angivet, viser tabellen hyppigheden af forekomsten af bivirkninger indberettet

1 de intratekale kliniske forseg med ziconotid (kort og l@ngevarende eksponering). Inden for hver
hyppighedsgruppering er bivirkningerme opstillet efter faldende hyppighed.

Meget almindelig (= 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Systemorganklasse Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt

Infektioner og sepsis, meningitis

parasiteere sygdomme

Immunsystemet anafylaktisk
reaktion®

Metabolisme og nedsat appetit,

ernring anoreksi

Psykiske forstyrrelser | konfusionstilstand | &ngstelse, delirium,

herehallucinationer, | psykotiske
insomni, agitation, | forstyrrelser,

desorientering, selvmordstanker,
hallucinationer, selvmordsforsgg,
visuelle tankeblokering,
hallucinationer, abnorme dremme,
depression, aggressivitet
paranoia,

irritabilitet,

forvaerret

depression,

nervgsitet,

affektlabilitet,

&ndringer i mental
status, forveerret
&ngstelse,
forveerret konfusion
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Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Nervesystemet

svimmelhed,
nystagmus,
svigtende
hukommelse,
hovedpine,
dasighed

dysartri, amnesi,
dysgeusi, tremor,
nedsat balanceevne,
ataksi, afasi,
braendende
fornemmelse,
sedation, parastesi,
hypaestesi,
opmarksomhedsfor
styrrelse,
taleforstyrrelse,
arefleksi, abnorm
koordination,
postural
svimmelhed, nedsat
kognitiv funktion,
hyperastesi,
hyporefleksi,
ageusi, nedsat
bevidsthedsniveau,
dyseestesi, parosmi,
nedsat mental
funktion

inkoharens,
bevidsthedstab,
koma, stupor,
krampeanfald,
cerebrovaskuler
sygdom,
encefalopati

@jne

slgret syn

diplopi,
synsforstyrrelse,
fotofobi

Ore og labyrint

vertigo, tinnitus

Hjerte

atriefibrillation

Vaskulare sygdomme

ortostatisk
hypotension,
hypotension

Luftveje, thorax og
mediastinum

dyspng

andedraetsforstyrr
else

Mave-tarm-kanalen

kvalme, opkastning

diaré, tor mund,
forstoppelse,
forvaerret kvalme,
gvre abdominal
smerte

dyspepsi

Hud og subkutane
Veev

pruritus, gget
svedafsondring

udslaet

Knogler, led, muskler
og bindevav

smerte i lemmer,
myalgi,
muskelspasmer,
muskelkrampe,
muskelsvaghed,
arthralgi, perifer
haevelse

rabdomyolyse,
myositis,
rygsmerte,
muskelkrampe,
nakkesmerte

Nyrer og urinveje

urinretention, taven
ved urinering
(startbesveer),
dysuria,
urininkontinens

akut nyresvigt
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Systemorganklasse Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
Almene symptomer og | Abnorm gangart, traethed, pyrexia, gangbesver
reaktioner pa asteni slavhed, perifert
administrationsstedet gdem,
kulderystelser, fald,
brystsmerte,
kuldefornemmelse,
smerte, falelse af
nervgsitet, smerte
forveerret
Undersggelser oget blod abnormt
kreatinkinase, elektrokardiogram
vaegttab , @get aspartat
aminotransferase,
oget blod
kreatinkinase
MM, gget
legemstemperatur

a. Fra spontane rapporter

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Meningitis

Administration af l&egemidler via intratekal administration indebaerer en risiko for alvorlige, potentielt
livstruende infektioner, sisom meningitis. Patienter og leeger skal vere pa vagt over for typiske
symptomer og tegn pa meningitis (se pkt. 4.4).

Forhgjede niveauer af kreatinkinase

Forhgjede niveauer af kreatinkinase var normalt asymptomatiske. Monitorering af kreatinkinase
anbefales. Det bar overvejes at seponere ziconotid i tilfeelde af stigende eller signifikant forhejede
niveauer af kreatinkinase i forbindelse med kliniske symptomer som myopati eller rabdomyolyse (se
pkt. 4.4).

CNS-bivirkninger

Kognitive og neuropsykiatriske bivirkninger er almindelige hos patienter, der behandles med
ziconotid. Kognitiv hemning fremkommer normalt efter flere ugers behandling. Episoder med akutte
psykiske forstyrrelser, sésom hallucinationer, paranoide reaktioner, fjendtlighed, aggressivitet,
delirium, psykose og maniske reaktioner er blevet rapporteret hos patienter, der behandles med
ziconotid. Dosis ber nedsettes eller ziconotid seponeres, hvis der udvikles tegn og symptomer pa
kognitiv heemning eller neuropsykiatriske bivirkninger, men co-faktorer ber ogsé overvejes. De
kognitive virkninger af ziconotid er normalt reversible i labet af 1-4 uger efter seponering af
leegemidlet, men kan vare ved i nogle tilfelde.

De foreliggende data udelukker ikke muligheden for gget risiko for selvmord under behandling med
ziconotid. Prialt er kontraindiceret hos patienter med tidligere selvmordsforseg eller selvmordstanker
under behandling med ziconotid (se pkt. 4.3). Det anbefales, at patienterne evalueres neuropsykiatrisk
far og efter intratekalt ziconotid pabegyndes (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

I intravengse infusionsstudier fik raske mandlige frivillige ziconotid ved doser pé op til 70.000 pg/dag
eller 3.200 gange den maksimalt anbefalede daglige intratekale infusionsdosis. Postural hypotension
blev observeret hos nasten alle forsegspersoner, som fik hgje intravenese doser af ziconotid.

Den maksimalt anbefalede intratekale dosis er 21,6 pg/dag. Den maksimalt tilsigtede intratekale dosis
ziconotid 1 kliniske forseg var 912 pg/dag efter stigende titrering over 7 dage.

Symptomer

I ét klinisk studie fik en mandlig cancerpatient en utilsigtet IT ziconotid overdosis pa 744 pg over en
24 timers periode (31 pg/time) og genoptog behandling ved den tilsigtede dosis efter at have oplevet
en reduktion fra 82 til 2,5 mm i Visuel Analog Skala (VAS-skala) til méling af smerteintensitet. Hos
nogle patienter, som fik intratekale doser storre end den maksimalt anbefalede dosis, blev der
observeret unormalt store farmakologiske virkninger, f.eks. ataxi, nystagmus, svimmelhed, stupor,
nedsat bevidsthedsniveau, muskelspasmer, konfusionstilstand, sedation, hypotension, afasi,
taleforstyrrelse, kvalme og opkastning. Der var ingen indikation pa nedsat &ndedraetsfunktion. De
fleste patienter under observation kom sig inden for 24 timer efter afbrydelse af leegemidlet.

Behandling

Generelle medicinske, stattende forholdsregler skal tages over for patienter, som fir en overdosis,
indtil de unormalt store farmakologiske virkninger af leegemidlet er opklaret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika: Andre analgetika og antipyretika ATC-kode:
N02BGO8

Virkningsmekanisme
Ziconotid er en syntetisk analog af en m-conopeptid, MVIIA, som findes i giften i havsneglen Conus

magus. Det er en N-type calciumkanal-blokker (NCCB). NCCer regulerer neurotransmitter frigerelse i
specifikke neuronale populationer, som behandler smerte i rygmarven. Ved at binde sig til disse
neuronale NCCer h&ammer ziconotid den spandingsathangige calcium-strgm i at ga ind i de primaere
nociceptive afferenter, som terminerer i de superficielle lag af rygmarvens dorsale homn. Dette
resulterer i heemning af deres frigerelse af neurotransmitterne (inklusive substans P) og herigennem
det spinale smertesignal.

Farmakodynamisk virkning

Selv om der er observeret statistisk signifikant sammenhang og rimelig korrelation mellem
cerebrospinal vaeske (CSF) eksponering (AUC, Cmax) 0og malinger af klinisk respons efter 1 times IT
administration, er der stadig ikke identificeret veldefinerede sammenhange mellem
dosis/koncentration og respons. Mange responderende patienter opnér teet ved maksimal analgesi
inden for nogle fa timer efter indgift af en passende dosis. Dog kan de maksimale virkninger hos nogle
patienter veere forsinket. Fordi analgesi opnas og bivirkninger forekommer ved samme eller lignende
doser, er det anbefalede minimumsinterval mellem dosisforegelser 24 timer; af sikkerhedsmaessige
hensyn anbefales dog et interval pa 48 timer eller mere. Til handtering af bivirkninger kan dosen om
nedvendigt saettes ned ved en hvilken som helst meengde (inklusiv opher med infusionen).

Bivirkninger i nervesystemet, i srdeleshed svimmelhed, kvalme og abnorm gangart, synes at vaere
korreleret til CSF eksponering, selv om en definitiv sammenhaeng ikke er blevet fastslaet.

Lav plasma eksponering optraeder under IT infusion pa grund af de anbefalede lave IT

infusionshastigheder og den relativt hurtige plasma clearance (se pkt. 5.2). Derfor ber de
farmakologiske virkninger relateret til systemisk eksponering veere minimal.
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Den mediane responsdosis er cirka 6,0 pg/dag, og cirka 75 % af de responderende patienter krevede
<9,6 pg/dag 1 placebokontrollerede kliniske studier. Rapporter fra klinisk praksis tyder imidlertid pa,
at responsive patienter evt. skal have en mindre daglig dosis pa ca. 3,0-4,5 pg/dag eller derunder for at
begranse forekomsten af alvorlige bivirkninger.

For at begreense forekomsten af alvorlige bivirkninger anbefales en lav startdosis og langsom titrering
under hensyntagen til det snavre terapeutiske vindue. En maksimal dosis pa 21,6 pg/dag anbefales.
Imidlertid er det i kliniske forseg opserveret, at patienter, som tolererer doser pd 21,6 png/dag efter
langsom titrering over en 3 til 4 ugers periode, generelt tolererer hgjere doser op til 48,0 pg/dag.

Der er hos patienter ingen evidens pé udvikling af farmakologisk tolerans over for ziconotid. |
betragtning af de begrensede data kan udvikling af tolerans dog ikke udelukkes. Undersogelse af det
intratekale kateters dbenhed ber overvejes, hvis den krevede ziconotid dosis bliver ved med at blive
sat op, og der ikke observeres fordele af behandlingen eller forvaerring af bivirkningeme.

Altemative doseringsregimer, herunder en pabegyndt dosering med lavere doser ziconotid og
bolusadministration, er blevet undersogt i et begrenset antal studier, som er tilgengelige i litteraturen.

Studier med bolusadministration tyder p4, at en bolusdosering kan vere nyttig til at identificere
patienter, som kan drage fordel af en langvarig anvendelse af ziconotid, men det kan imidlertid fare til
flere bivirkninger end administration med kontinuerlig infusion.

Disse studier tyder p4, at altemative administrationsmetoder af ziconotid kan veere en mulighed, men
grundet det begransede antal patienter er resultaterne imidlertid inkonklusive, og der er aktuelt ikke
tilstreekkelige beviser til at give afgerende anbefalinger for sadanne alternative doseringsregimer.

Klinisk virkning og sikkerhed
Der blev udfert tre placebo-kontrollerede kliniske forseg med IT ziconotid.

To korttidsstudier, 95-001 (malign smerte), 96-002 (non-malign smerte), der involverede

366 patienter, har vist effekten af intratekal ziconotid hos patienter med sveer kronisk smerte. Til
maling af primeer effekt blev der anvendt en Visuel Analog Skala (VAS-skala) til méling af
smerteintensitet. Disse studier var af kort varighed, henholdsvis 5 og 6 dage, og anvendte en hurtigere
dosisegning og hejere doser end anbefalet i pkt. 4.2.
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Effektresultater fra studie 95-001 (maligne smerter og ikkemaligne smerter, Staats et al., 2004).

Initial tilskrivning af behandling

Parameter Ziconotid (n=71) Placebo (n = 40) p-veerdi
Middel VAS-score ved 74,1 (£13,82) 77,9 (£ 13,60) _
basislinien i mm (SD)
Middel VAS-score ved 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _
slutningen af den initiale
titrering i mm (SD)
% forbedring i VAS-score 51,4 (£43,63) 18,1 (+28,28) <0,001
ved slutningen af den initiale
titrering (SD)
Responder® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Startdosis af ziconotid 9,6 ng/dag (0.4 pg/t)
Titreringshyppighed hver 12. time

/ndret® startdosis

2,4 ng/dag (0,1 pg/t)
eller derunder

Andret" titreringshyppighed

hver 24. time til
maksimal dosis eller
smertelindring

Dosis ved slutningen af
titreringen (1g/t)
Middel
Median
Omrade

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

®Respondere blev defineret som patienter, der 1) oplevede et > 30 % fald i VAS-score sammenlignet
med basislinien; 2) fik stabile eller nedsatte samtidige opioide analgetika; og 3) hvis de fik opiater for
infusionen, blev de ved med at fa samme type opiater.

®Det var nedvendigt at foretage ndringer i protokollen for at opna bedre tolerance efter et hojt antal
neurologiske bivirkninger, der medferte en hgj frekvens af seponering. Bivirkningerne var reversible,
og hyppigheden af dem faldt efter reduktion af startdosis og titreringshyppighed.

Forsggsvarighed: Fem dageSD —Standard Deviation (Standardafvigelse).
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Effektresultater fra studie 96-002 (ikkemaligne smerter; Wallace et al., 2006).

Initial tilskrivning af behandling

Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-veerdi
Middel VAS-score ved 80,1 (£ 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
basislinien i mm (SD)
Middel VAS-score ved 54,4 (£29,30) 71,9 (£30,93) _

slutningen af den initiale
titrering i mm (SD)

% forbedring i VAS-score 31,2 (+38,69) 6,0 (+42,84) <0,001
ved slutningen af den initiale

titrering (SD)

Responder® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) <0,001
Startdosis af ziconotid 9,6 ng/dag (0.4 pg/t)

Titreringshyppighed hver 24. time indtil

smertelindring,
maksimal dosis eller

bivirkninger
Titreringstid (timer) og 0-24 0,4
dosering (pg/t) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Revideret® startdosis 2,4 ng/dag (0,1 ug/t)
Revideret® hver 24. time til
titreringshyppighed maksimal dosis eller
smertelindring
Revideret® titreringstid 0-24 0,1
(timer) og dosering (ug/t) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 2,4
Dosis ved slutningen af
titreringen (1g/t)
Middel 1,02
Median 0,50
Omrade 0,019 -9,60

®Respondere blev defineret som patienter, der 1) oplevede et > 30 % fald i VAS-score sammenlignet
med basislinien; 2) fik stabile eller nedsatte samtidige opioide analgetika; og 3) hvis de fik opiater for
infusionen, blev de ved med at fa samme type opiater.

®164 patienter afgav VAS-score for ziconotid ved slutningen af titreringen.

‘Det var nedvendigt at &ndre i protokollen for at opnd bedre tolerance som folge af bivirkninger ved
heje doser.

Forsegets varighed: Seks dage, med yderligere fem dages ambulant vedligeholdelsesbehandling for
ziconotid-responderende patienter.

SD —Standard Deviation (Standardafvigelse).

Atiologien af smerte i studie 95-001 (malign smerte) og 96-002 (non-malign smerte) varierede og
omfattede knoglesmerte (n = 38) mest forarsaget af knoglemetastaser (n = 34), myelopati (n = 38)
hvoraf halvdelen omfattede beskadigelse af rygmarven med paralyse (n = 19), neuropati (n = 79),
radikulopati (n = 24), smerte i rygsojle (n = 91) mest fordrsaget af fejlslagen rygkirurgi (n = 82), og
andre @tiologier (n = 82). Nogle patienters smerte havde mere end én arsag. Effektiviteten af intratekal
ziconotid var tydelig i alle grupper.
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Studie 301 (n = 220) var af l&engere varighed (21 dage), involverede flere forsigtige optitreringer og
lavere doser intratekal ziconotid; og studiet rekrutterede den mest refraktere patientpopulation i de tre
studier. Hos alle patienter i studie 301 havde IT behandling med kombinationsanalgetika slaet fejl, og
deres leger vurderede, at 97 % af patienterne var refraktaere over for aktuelt tilgaengelige
behandlinger. Flertallet havde smerte i rygsejlen (n = 134), isr fejlslagen rygkirurgi (n = 110); en
mindre del havde neuropati (n = 36). Kun fem havde malign smerte. Det primere endepunkt var den
procentmessige endring i VAS-score. Effekten af intratekal ziconotid var i studie 301 mindre end i de
forrige to kortvarige studier. Hyppigheden og svarheden af bivirkninger var ligeledes lavere, primeert
som folge af en lavere startdosis pa 2,4 pg/dag (0,1 pg/t). Titrering var tilladt efter minimum 24 timer,
og dosisstigninger var begranset til 1,2-2,4 pg/dag.

Effektresultater fra studie 301 (refraktere smerter; Rauck et al., 2006)

Initial tilskrivning af behandling

Parameter Ziconotid (n =112) Placebo (n = 108) p-veerdi
Middel VAS-score ved 80,7 (£ 14,98) 80,7 (£ 14,91) -
basislinien i mm (SD)
Middel VAS-score ved 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _

slutningen af den initiale
titrering i mm (SD)

% forbedring i VAS-score ved 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£24,98) 0,0360
slutningen af den initiale
titrering (SD)
Responder® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Startdosis af ziconotid 2,4 ug/dag (0,1 pg/t)
Titreringshyppighed minimum 24 timer
Titreringsdosis begraenset til 1,2-

2,4 ng/dag (0,05-

0,10 pg/t)

Dosis ved slutningen af
titreringen (1g/t)

Middel 0,29
Median 0,25
Omrade 0,0-0,80

®Respondere blev defineret som patienter, der oplevede et > 30 % fald i VAS-score sammenlignet med
basislinien.

Forsegsvarighed: 21 dage.

SD - Standard Deviation (Standardafvigelse).

Erfaring efter markedsforing

Siden produktet blev godkendt til markedsfaring, er der offentliggjort data for langvarig
smertebehandling med ziconotid som enkeltstofbehandling hos ferre end 100 patienter. Hos patienter,
der responderede pa indledende behandling (ca. 50 % af patienterne), medferte sikker og effektiv
anvendelse af ziconotid med en lav startdosis, lav titreringsdosis og mindre hyppige
titreringsintervaller smertelindring med forbedret sikkerhedsprofil sasmmenholdt med hgje startdoser
og hurtig titrering.

Kombinationsstudier med IT morfin

De Kliniske forseg 201 og 202 indikerer, at kombinationen af IT ziconotid og IT morfin effektivt kan
reducere smerte og nedsatte brugen af systemiske opioider over en forleenget tidsperiode hos
patienter, hvis smerte blev utilstreekkeligt kontrolleret med deres maksimalt tolererede IT ziconotid
dosis (middel 8,7 pg/dag, gennemsnitlig 25,7 pg/dag, forseg 201) eller med IT morfin alene (forseg
202). Nar IT ziconotid tilfejes til stabile doser af IT morfin, som ved initiering af IT ziconotid
monoterapi, kan der optreede psykotiske bivirkninger (f.eks. hallucinationer, paranoide reaktioner)
eller afbrydelse pé grund af foreget forekomst af bivirkninger (se pkt. 4.5).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

CSF farmakokinetikken af ziconotid er blevet studeret efter én times IT infusioner pa 1 - 10 pg
ziconotid hos patienter med kronisk smerte. Plasma farmakokinetikken efter intravenese doser
(0,3 - 10 pg/kg/24 t) blev ligeledes undersagt. Nedenfor er opstillet et sammendrag af IT og
intravenese farmakokinetiske data.

CSF og plasma farmakokinetikken af ziconotid [middel &+ SD (median)]

Indgivelsesvej | Veeske | Antal CL (ml/min) vd (ml) t (t)
matrix | patienter
Intratekal CSF 23 0,38 £0,56 155 +263 46+09
(0,26) (99) 4,5
Intravengs Plasma 21 270+ 44 30,460 + 6,366 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distributionsvolumen; t% = halveringstid

Absorption:
Efter én times IT administration (1 — 10 pg) var vaerdieme for bade kumulativ eksponering (AUC;

omrade: 83,6 — 608 ng/t/ml) og peak eksponering (Cmax; omrade: 16,4 — 132 ng/ml) variable og
dosisafhaengige, men syntes kun omtrentligt dosis-proportionale. Plasma koncentrationerne efter
kontinuerlig (> 48 t) IT infusion (< 21,6 pg/dag) viste sig at vaere relativt lave og typisk ikke-maélbare
(dvs. cirka 80 % af plasma preveme indsamlet fra smertepatienter indeholder intet kvantificerbart
leegemiddel; < 0,04 ng/ml). Der er ikke observeret akkumulation af ziconotid i plasma efter
leengevarende IT administration (op til 9 maneder).

Fordeling:

Median ziconotid CSF fordelingsvolumen (Vd: 99 ml) ligger mellem rygmarvens CSF volumen (cirka
75 ml) og totalt CSF volumen (cirka 130 ml). Ziconotid synes hovedsageligt at fordeles inde i CSF,
indtil det overfores til det systemiske kredsleb. Nér ziconotid nar det systemiske kredsleb, synes det at
blive fordelt mere ekstensivt, baseret pa et plasma fordelingsvolumen pé cirka 30 1, og er kun cirka 53
% bundet (non-specifikt) til humane plasma proteiner.

Biotransformation:

Ziconotid er et peptid, der bestéar af 25 naturligt forekommende aminosyrer af L-konfiguration, og
synes ikke at blive synderligt metaboliseret i CSF. Efter passage ind i det systemiske kredslab
forventes ziconotid at vaere primeert disponeret til proteolytisk spaltning af diverse ubikvitere
peptidaser/proteaser, der er tilstede i de fleste organer (f.eks. nyre, lever, lunge, muskel etc.), og det
bliver derved degraderet til peptidfragmenter og dets individuelle frie aminosyrebestanddele. De
genererede frie aminosyrer forventes at blive optaget af cellulare transportsystemer og enten udsat for
normal intermedizer metabolisme eller anvendt som substrater til konstitutive biosyntetiske processer.
Pa grund af den brede distribution af disse peptidaser forventes det ikke, at nedsat lever- eller
nyrefunktion vil have indflydelse pa den systemiske clearance af ziconotid. Den biologiske aktivitet af
de forskellige forventede proteolytiske nedbrydningsprodukter er ikke blevet vurderet. Det er
usandsynligt, at ziconotids nedbrydningsprodukter vil have signifikant biologisk aktivitet, da peptider
bestaende af individuelle peptid lokke-strukturer har vist sig at have bindingsaffiniteter for N-type
spendingsathangige calciumkanaler, der er flere storrelsesordener lavere end moderstoffets
(ziconotid).

Elimination:

Middel ziconotid CL (0,38 ml/min) nermer sig voksen human CSF omsatningshastighed

(0,3 — 0,4 ml/min). Derfor viser ziconotid sig hovedsagelig at blive elimineret fra CSF (middel

t. = 4,6 t) ved totalflow af CSF ud af CNS gennem granulationes arachnoidales med efterfolgende
overforsel ind i det systemiske kredsleb. Meget lave cirkulerende plasma koncentrationer af ziconotid
kan observeres efter IT administration p& grund af badde den lave IT infusionshastighed og relativt
hurtige plasmaclearance. Middel-plasma-eliminationshalveringstiden (tv) er 1,3 timer. Ziconotid er en

32



peptid med relativ lav molekylervaegt MW = 2,639) og bliver filtreret af nyrens glomerulus, men kun
minimale mangder ziconotid (< 1 %) genindvindes i human urin efter intravenes infusion. Dette
skyldes, at nsten alt det filtrerede aktive stof hurtigt gennemgér endocytose og ultimativt
transporteres tilbage til det systemiske kredsleb.

Nedsat nyre- og leverfunktion:

Der er ikke udfart formelle studier af effekten af nedsat nyre- eller leverfunktion. Dog forventes det
ikke, at nedsat nyre- eller leverfunktion vil pavirke den systemiske eksponering af ziconotid
signifikant, da peptidaser er til stede i forskellige organer i kroppen.

Andre specielle populationer:
Selv om der kun er begreensede data tilgaeengelige, er der ingen udtalt virkning af race, hejde, vegt, ken
eller alder pd CSF ziconotid eksponering efter IT administration.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstraekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at vaere af
ringe klinisk relevans.

I studier med subkronisk kontinuerlig intratekal infusion hos rotter og hunde blev der observeret
adferdsvirkninger ved doser > 8 gange den maksimalt anbefalede kliniske intratekale infusionsdosis
pé 21,6 pg/dag (pé en mg/kg basis). Disse virkninger blev defineret som unormalt store
farmakologiske virkninger af ziconotid og ikke ved neurotoksiske leesioner eller toksicitet i
malorganet. Observationerme omfattede transiente og reversible neurologiske virkninger, som
inkluderede tremor, ukoordinerede bevagelser samt hyper- og hypoaktivitet.

Langtidskonsekvenserne pa neuronal funktion af kontinuerlig N-type calciumkanalblokker er ikke
blevet pavist hos forsegsdyr. £Endringer i neurologisk signalering er ikke blevet undersegt hos
forsegsdyr. Ziconotid inducerede ikke bakteriel genmutation og var ikke genotoksisk. Der er ikke
udfart kroniske dyreforsgg til at vurdere ziconotids carcinogene potentiale. Imidlertid inducerede
ziconotid ikke celletransformation i in vitro forseg med syriske hamsterfostre (SHE) og foregede ikke
celleproliferation (preeneoplastisk dannelse af lasioner) eller apoptose efter subkronisk intratekal
eksponering hos hunde.

I fertilitetsstudier med rotter var der ingen virkning hos hanner, mens der hos hunner blev observeret
reduktion i corpora lutea, implantationssteder og antallet af levende fostre. Der blev ikke set
bivirkninger pa hunkensreproduktion og postnatal udvikling hos rotter ved systemisk eksponering op
til 2.300 gange de humane eksponeringer ved den maksimalt anbefalede intratekale dosis.

Ziconotid var ikke teratogen hos rotter og kaniner ved eksponeringer < 100 gange de humane plasma
niveauer.

Disse resultater indikerer ikke en signifikant risiko for mennesker pa grund af de relativt hgje
systemiske eksponeringer, der var nedvendige til at frembringe disse virkninger hos rotter og kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Methionin

Natriumchlorid

Vand til injektionsveesker
Saltsyre (pH-justering)
Natriumhydroxid (pH-justering)
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6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

5ar

Opbevaringstid efter anbrud (fortyndet preeparat)
Kemisk og fysisk stabilitet er dokumenteret i 60 dage ved 37 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet, hvis det er fortyndet, omgéende overfores til
infusionspumpen. Hvis produktet ikke anvendes omgéende, er opbevaringstider og tilstande inden
brug brugerens ansvar. Disse vil normalt ikke vere leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre
fortynding er foregaet under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hetteglasset i den originale
yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Type I glas hatteglas med butylgummiprop belagt med fluorineret polymer.

Hvert haetteglas indeholder 1, 2 eller 5 ml infusionsveske, oplgsning.

Et haetteglas per karton.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Hyvis der kraeves fortynding, skal Prialt inden brug fortyndes aseptisk med ukonserveret
natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml (0,9 %). Koncentrationen af den oplgsning, som anvendes i
infusionspumpen, ma ikke vare lavere end 5 pg/ml ziconotid i en ekstern pumpe og 25 pug/ml i en
intern pumpe.

Der skal anvendes strenge aseptiske procedurer under klargering og handtering af infusionsveasken og
genopfyldning af pumpen. Patienten og sundhedspersonalet skal vzre fortrolige med handtering af det
eksteme eller interne infusionssystem og skal vaere opmaerksomme pa ngdvendigheden af at undga
infektion.

Specifikke anvisninger vedrarende brug af pumpeme skal fremskaffes fra fremstilleren.

Prialt har vist sig at vaere kemisk og fysisk kompatibelt med den implanterbare Synchromed pumpe og
den eksterne CADD-Micro pumpe ved de koncentrationer, der er angivet ovenfor. Kemisk og fysisk
stabilitet er dokumenteret i 14 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, nar pumpen ikke tidligere er

blevet eksponeret for laegemidlet. Den forste pafyldning skal derfor udskiftes efter 14 dage.

Prialt var stabil i 60 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, som tidligere var eksponeret for
leegemidlet. Stabilitet er dokumenteret i 21 dage ved stuetemperatur i CADD-Micro pumpen.
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De tekniske data gives kun til information og ber ikke begrense sundhedsudbyderens valg. Til
indgivelse af Prialt ber der anvendes CE markede pumper, svarende til Synchromed og CADD-Micro
pumpen.

Pumper, der tidligere er anvendt til at indgive andre leegemidler med, skal gennemskylles tre gange
med natriumchlorid injektionsvaske, oplasning, 9 mg/ml (0,9 %) (uden konserveringsmiddel), inden
de péfyldes Prialt. Indtreengen af luft i pumpereservoiret eller —patronen ber minimeres, da ilt kan
forringe ziconotid.

Inden pabegyndelse af behandlingen skal en intern pumpe gennemskylles tre gange med 2 ml Prialt
ved 25 pg/ml. Koncentrationen af Prialt kan i en ubrugt pumpe blive reduceret pa grund af
absorptionen pa anordningens overflade og/eller fortynding pa grund af restskylleveeske i
anordningens hulrum. P& grund af dette ber reservoiret, efter den forste brug af Prialt, tommes og
genfyldes efter 14 dage. Efterfolgende ber pumpen temmes og genfyldes hver 60. dag.

Prialt ber underseges visuelt for partikler og misfarvning inden administrationen. Oplesningen ber
ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis der observeres partikler.

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/302/001 = 1 ml infusionsvaske, oplesning.

EU/1/04/302/002 — 2 ml infusionsvaske, oplesning.
EU/1/04/302/003 = 5 ml infusionsveske, oplgsning.

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 21. februar 2005

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu.

35


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

BILAG 11

FREMSTILLER (E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER (E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse
HWI pharma services GmbH

Stralburger Straf3e 77
77767 Appenweier
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRYJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Legemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begrenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR “er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsveeske, oplgsning
ziconotid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 25 mikrogram ziconotid (som acetat)
Hvert haetteglas indeholder 500 mikrogram ziconotid (som acetat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

methionin, natriumchlorid, vand til injektionsvesker, saltsyre og natriumhydroxid

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, oplasning.

1 heetteglas med 20 ml
500 mikrogram/20 ml

(5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug.
Intratekal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bem.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares 1 kaleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses. Opbevar haetteglasset i den originale
yderpakning for at beskytte mod lys.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

| 12.

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/302/004

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Prialt 25 pg/ml infusionsvaske, oplesning
ziconotid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 25 mikrogram ziconotid (som acetat)
Hvert haetteglas indeholder 500 mikrogram ziconotid (som acetat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

methionin, natriumchlorid, vand til injektionsvesker, saltsyre og natriumhydroxid

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, oplasning.

1 haetteglas med 20 ml
500 mikrogram/20 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug.
Intratekal anvendelse

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hetteglasset i den originale
yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

| 12.

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/302/004

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvaeske, oplgsning
ziconotid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml:
Hver ml indeholder 100 mikrogram ziconotid (som acetat)
Hvert hetteglas indeholder 100 mikrogram ziconotid (som acetat).

2ml:
Hver ml indeholder 100 mikrogram ziconotid (som acetat).
Hvert haetteglas indeholder 200 mikrogram ziconotid (som acetat).

5ml:
Hver ml indeholder 100 mikrogram ziconotid (som acetat).
Hvert hatteglas indeholder 500 mikrogram ziconotid (som acetat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

methionin, natriumchlorid, vand til injektionsvesker, saltsyre og natriumhydroxid.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsveaeske, oplesning.

1 ml:
1 heaetteglas med 1 ml
I ml
100 mikrogram/1 ml

2ml:
1 heetteglas med 2 ml
2ml
200 mikrogram/2 ml

5 ml:
1 heetteglas med 5 ml
5 ml
500 mikrogram/5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Intratekal anvendelse
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6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bem.

7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER |

8. UDL@BSDATO |

EXP

|9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale
yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

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

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

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.
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| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Prialt 100 pg/ml/infusion
Ziconotid
Intratekal anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml:
1 ml
100 pg/1 ml

2 ml;
2 ml
200 pg/2 ml

5 ml:
5ml
500 pg/5 mi

|6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsveaeske oplgsning
Ziconotid

Las denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan {4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt laegen, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er neevnt i denne
indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at {4 Prialt
3. Sadan skal De bruge Prialt

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Prialt indeholder det aktive stof ziconotid, som tilharer en gruppe laegemidler, der kaldes analgetika
eller ‘smertestillende midler’. Prialt anvendes til behandling af sveare leengevarende smerter hos
voksne, som har behov for at f et smertestillende middel via intratekal injektion (injektion i omridet
omkring rygmarven og hjemen).

2. Det skal De vide, far De begynder at fa Prialt

De ma ikke fa Prialt

- hvis De er allergisk over for ziconotid eller et af de ovrige indholdsstoffer i Prialt (angivet i
punkt 6).

- hvis De far et kraeftleegemiddel i omradet omkring rygmarven.

- hvis De tidligere har oplevet selvmordsforseg eller selvmordstanker under behandling med
ziconotid.

Advarsler og forsigtighedsregler

Patienter ber gennemga en neuropsykiatrisk evaluering for, efter pabegyndelse af og under intratekal
behandling med ziconotid samt gjeblikkeligt, nar der forekommer tegn og symptomer pa depression.
Omsorgspersoner skal kontakte en laege ojeblikkeligt, hvis patienten far symptomer pa potentielt
livstruende bivirkninger.

Kontakt leegen, far De far Prialt

- Folgeme efter langvarig behandling med Prialt er usikre pa nuverende tidspunkt, og risikoen for
skadelig virkning pa rygmarven er endnu ikke udelukket. Hvis langvarig behandling er
ngdvendig, kan kontrol vere ngdvendig (besluttes af Deres lage).

- Hvis De far Prialt via en pumpe, som De barer uden pa kroppen, er det vigtigt, at De én gang
om dagen kontrollerer, om der er tegn pa infektion pé det sted, hvor slangen fores ind i kroppen.

- Hvis De observerer tegn pa infektion omkring slangen sdsom rgdmen af huden, havelse, smerte
eller udflad, skal De omgaende kontakte Deres laege og fa behandling for infektionen.

- Hvis der opstar emhed i omradet omkring slangen uden tegn pa infektion, ber De radfere Dem
med Deres laege sa hurtigt som muligt, da emhed kan vaere et tidligt tegn pa infektion.

- Hvis De far Prialt via en pumpe, som De barer uden pa kroppen, og hvis en del af
slangesystemet river sig lgs, skal De omgaende kontakte Deres leege eller sundhedspersonalet.
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- Hvis De har et eller flere af fglgende symptomer: hgj temperatur, hovedpine, nakkestivhed,
treethed, konfusion, kvalme, opkastning eller af og til far anfald, kan disse symptomer veere tegn
pa meningitis. De skal omgéaende kontakte Deres laege, hvis De oplever et eller flere af
ovenstadende symptomer.

- Hvis De bemarker nogen uensket @ndring i Deres tenkemade, humer eller hukommelse, bar
De underrette Deres laege herom.

- Hvis De far kemoterapi, skal De underrette Deres laege herom.

- De kan have et forhgjet niveau af et enzym kaldet kreatinkinase i blodet, og selvom dette
normalt ikke forarsager nogen symptomer eller problemer, er det sandsynligt, at Deres laege vil
overvage niveauet af dette. Desuden kan De ogsa af og til fd muskelproblemer. Hvis dette er
tilfeeldet, skal De straks forteelle det til Deres laege, da han/hun kan beslutte at stoppe Deres
behandling med Prialt.

- De ber straks fortelle det til Deres lege, hvis De fir nogle af de folgende symptomer efter
Deres behandling: pludselig hvaesen, andedratsbesvaer, smerter i brystet, haevelse af gjenlag,
ansigt eller leeber, udslaet og klge (iser hvis det pavirker hele kroppen). Disse kan vere tegn pé
en alvorlig overfolsomhedsreaktion.

- Hos patienter, der lider af sveere langvarige smerter, er der en stgrre risiko for selvmord og
selvmordsforseg end i den generelle befolkning. Prialt kan ogsé forarsage eller forverre
depression hos allerede disponerede personer. Hvis De oplever depression eller tidligere har haft
depression, skal De informere Deres leege eller sundhedspersonalet, for De begynder at fa Prialt.
Hvis De, efter Prialt startes, oplever en forveerring af Deres depression, eller De har andre
symptomer, der pavirker Deres humer, skal De informere Deres laege eller sundhedspersonalet.

- De kan opleve dgsighed eller at De ikke er helt bevidst om Deres omgivelser, mens De far
behandlingen. Hvis dette sker, skal De straks fortelle det til Deres laege, da han/hun kan beslutte
at stoppe Deres behandling med Prialt.

Bgrn og unge
Prialt ber ikke anvendes til bern og unge.

Brug af anden medicin sammen med Prialt

Fortel altid leegen, hvis De tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlegger at
tage anden medicin (for eksempel baclofen til behandling af muskelspasticitet, clonidin til behandling
af hejt blodtryk, bupivacain til lokalbedgvelse, morfin mod smerter, propofol til fuld bedevelse eller
andre leegemidler, der administreres via intratekal injektion (injektion i det hulrum, der omgiver
rygmarven og hjernen). De vil muligvis blive sevnig, hvis De far Prialt sammen med visse andre
smertestillende lagemidler.

Graviditet og amning
Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke, om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sparge Deres lege til rads, for De bruger dette leegemiddel.

Prialt ber ikke anvendes under graviditeten eller til frugtbare kvinder, som ikke anvender sikker
kontraception.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er rapporteret, at brugen af Prialt kan forarsage konfusion og sevnighed. Sperg Deres lage til rads,
inden De forer motorkeretgj eller betjener maskiner.

Prialt indeholder natrium

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. maksimalt anbefalet intratekal
dosis (21,6 mikrogram pr. dag), dvs. den er i det vaesentlige natriumfi.

3. Sadan skal De bruge Prialt

Deres behandling med Prialt vil blive forestéet af en laege, der har erfaring i at give medicin i omradet
omkring rygsejlen samt i brugen af inteme og eksterne infusionspumper.
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Den anbefalede startdosis er hgjst 2,4 mikrogram pr. dag. Deres laege kan, alt efter svaerheden af Deres
smerte, justere dosen af Prialt meget langsomt ved at tilfgje hejst 2,4 mikrogram pr. dag.
Maksimumdosis er 21,6 mikrogram pr. dag. I starten af behandlingen kan Deres lage oge dosis hver
eller hver anden dag eller sjeeldnere. Hvis bivirkningeme er for store, kan dosis om nedvendigt blive
sat ned eller injektionen afbrudt.

Prialt bliver givet som en meget langsom injektion i omradet omkring rygmarven (intratekal
anvendelse). Medicinen vil blive administreret kontinuerligt fra en pumpe, som enten er indopereret i
bugveaggen, eller som bliver baret i en baltepung. Deres laeege vil tale med Dem om, hvilken slags
pumpe der vil vere bedst egnet til Dem, og hvomar pumpen skal fyldes op.

Smertelindring kan opnas gennem en trinvis proces ved at justere Prialt-dosen meget langsomt. Hvis
De foler, at De stadig har for steerke smerter, mens De far Prialt, eller hvis bivirkningerne er for
voldsomme, bor De underrette Deres lage herom.

For Deres laege giver Dem Prialt, vil han/hun muligvis beslutte langsomt at ophere med at give Dem
opiater (andre former for medicin, som anvendes til at behandle smerter) i rygmarven og i stedet
erstatte dem med alternative smertestillende leegemidler.

Hvis De har faet for meget Prialt

Hvis De far mere Prialt, end Deres leege havde patenkt, vil De muligvis fole Dem utilpas og f.eks.
opleve tegn pé konfusion, taleproblemer, vanskelighed ved at finde ord, overdreven rystelse,
omtagethed, voldsom sevnighed, kvalme eller opkastning. Hvis dette sker, skal De omgéende kontakte
Deres lge eller hospital.

Sperg leegen, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

De skal straks forteelle det til legen, hvis De bemerker folgende alvorlige bivirkninger, da De kan
have behov for akut behandling.

e  Meningitis (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — er en inflammation (vevsirritation)
i hjernens og rygmarvens hinder og skyldes normalt en infektion. Symptomer pa meningitis er
hovedpine, nakkestivhed, utilpashed ved udsettelse for skarpt lys, feber, opkastning, forvirring og
desighed.

e  Krampeanfald (kan forckomme hos op til 1 ud af 100 personer) — nar kroppen ryster hurtigt og
ukontrollabelt, er der tale om et krampeanfald. Under et krampeanfald trekker musklerne sig
skiftevist ssmmen og afslappes, og personen kan blive bevidstles.

e  Selvmordstanker eller selvmordsforseg (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

e Rabdomyolyse (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — er en nedbrydning af
muskelfibre, hvilket kan medfore nyreskader. Symptomere pa rabdomyolyse er unormalt farvet

urin (brunfarvet), nedsat urinproduktion, muskelsvaghed, muskelsmerter og emme muskler.

e Koma (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — et bevidstleshedsniveau, hvor det er
sveert at fa et respons fra personen eller f4 personen til at vagne op.
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e Anafylaktisk reaktion (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forh&ndenverende data) — er en
sveer allergisk reaktion, hvor tegnene er pludselig hvesen, andedraetsbesvaer, smerter i brystet,
haevelse af gjenlag, ansigt eller leber, udslet og klee (iser hvis det pavirker hele kroppen).

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

Konfusion, svimmelhed, slgret syn, hovedpine, hurtige frem-og-tilbage bevagelser af gjnene,
hukommelsestab eller darlig hukommelse (glemsomhed), opkastning, kvalme, generel svaghed og
sevnighed.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Nedsat appetit, engstelse eller forvaerret engstelse, hallucinationer, ude af stand til at falde i sevn eller
blive ved med at sove, ophidselse, desorientering, depression eller forveerret depression, nervgsitet,
humersvingninger, @&ndringer i den mentale tilstand (unormal teenkemaéde, forvirring), paranoia,
irritabilitet, eget forvirring, vanskelighed ved at lere, huske eller taenke, nedsatte eller manglende
reflekser, problemer med at udtrykke eller forsté ord, sloret tale, vanskelighed ved at tale eller tab af
evnen til at tale, slovhed, nedsat balance eller koordination, breendende fornemmelse, gget unormal
folelse, nedsat bevidsthedsniveau (ingen respons eller nasten bevistles), sedation, vanskelighed ved at
koncentrere sig, problemer med lugtesansen, merkelig eller ingen smagssans, rystelse, prikkende og
stikkende fornemmelse, dobbeltsyn, synsforstyrrelse, overfalsomhed over for lys, tinnitus (ringetone i
ereme), svimmelhed eller en fornemmelse af at alting kerer rundt, omtagethed eller svimmelhed nér
man star op, lavt blodtryk, kortdndethed, tor mund, smerte i mellemgulvet, forverret kvalme, diaré,
forstoppelse, svedafsondring, klge, muskelsvaghed, muskelspasmer, muskelkrampe, smerte i muskler
eller led, vanskelighed ved eller smertefuld vandladning, vanskelighed ved at starte eller kontrollere
urinering, falelse af nervesitet, tendens til at falde, smerte eller forveerret smerte, treethed, falelse af
kulde, haevelse i ansigt, ben eller fadder, smerte i bryst, &ndringer i blodkemien, nedsat mental
funktion og veegttab.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Infektion i blodet, delirium (folelse af mental konfusion), psykotisk sygdom (unormale tanker og
forestillinger), tankeforstyrrelser, unormale dremme, usammenhgngende tale og adfeerd,
bevidsthedstab, koma, stupor (reagerer ikke/svear at veekke), slagtilfeelde, encefalopati (hjemesygdom),
aggressivitet, unormal hjerterytme, andedratsbesvar, fordajelsesbesver, udslat, betaendelse i muskler,
rygsmerter, muskeltreekninger, smerter i nakken, akut nyresvigt, unormal maling af hjertets aktivitet
(ekg), forhgjet legemstemperatur, vanskelighed ved at gi.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres leege. Dette gaelder ogsad mulige bivirkninger,
som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres pargrende kan ogsd indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bem.

Brug ikke Prialt efter den udlebsdato, der stér pd etiketten og kartonen efter Exp. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
M3 ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Kemisk og fysisk stabilitet er dokumenteret i 60 dage ved 37 °C.
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Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet, hvis det er fortyndet, omgéende overfores til
infusionspumpen. Hvis produktet ikke anvendes omgaende, er opbevaringstider og tilstande inden
brug brugerens ansvar. Disse vil normalt ikke vere leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre
fortynding er foregaet under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Brug ikke leegemidlet, hvis De bemaerker misfarvning eller uklarhed eller partikler.

Sparg apotekspersonalet, hvordan De du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De du
ikke smide medicinrester i aflgbet, eller toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstgrrelser og yderligere oplysninger

Prialt indeholder:

- Aktivt stof: ziconotid.

- En ml oplgsning indeholder 25 mikrogram ziconotid (som acetat).

- Hvert 20 ml haetteglas indeholder 500 mikrogram ziconotid (som acetat).

- @vrige indholdsstoffer: methionin, natriumchlorid, vand til injektionsvaesker, saltsyre og
natriumhydroxid

Udseende og pakningsstarrelser
Prialt er en infusionsveske, oplesning (infusion). Oplesningen er klar og farveles. Prialt leveres i
pakninger indeholdende et enkelt haetteglas af 20 ml.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

Fremstiller:

HWI pharma services GmbH
Stralburger Stralle 77

77767 Appenweier
Tyskland

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +49 (0)30 3384270 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

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

53



Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\rada

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

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

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S
Teél: +33 (0)1 423107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Njemacka)

Ireland

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

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

Malta

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

Nederland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Duitsland)

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Germania)

Slovenija

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

(Nemcija)



island

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

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

Kvnpog

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

Latvija
Esteve Pharmaceuticals GmbH

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 3384270
info.germany@esteve.com
(Tyskland)

United Kingdom (Northern Ireland)

Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

Denne indlagsseddel blev senest endret {MM/AAAA}.
Andre informationskilder
De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og
om, hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Instruktioner vedrgrende anvendelse og handtering

Prialt leveres som en klar, farvelgs oplesning i hatteglas, til engangsbrug. Den ber underseges visuelt
for partikler og misfarvning inden administrationen. Oplesningen ber ikke anvendes, hvis den er
misfarvet eller uklar, eller hvis der observeres partikler.

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

Hvis der kreeves fortynding, skal Prialt inden brug fortyndes aseptisk med ukonserveret natriumchlorid
injektionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %). Koncentrationen af den oplgsning, som anvendes i infusionspumpen
ma ikke vere lavere end 5 pg/ml ziconotid i en ekstern pumpe og 25 pg/ml i en intern pumpe.

Der skal anvendes strenge aseptiske procedurer under klargering og hindtering af infusionsvasken og
genopfyldning af pumpen. Patienten og sundhedspersonalet skal vare fortrolige med handtering af det
eksterne eller interne infusionssystem og skal veere opmaerksomme pa ngdvendigheden af at undga
infektion.

Specifikke anvisninger vedrerende brug af pumpeme skal fremskaffes fra fremstilleren.
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Prialt har vist sig at veere kemisk og fysisk kompatibelt med den implanterbare Synchromed pumpe og
den eksterne CADD-Micro pumpe ved de koncentrationer, der er angivet ovenfor. Kemisk og fysisk
stabilitet er dokumenteret i 14 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, nir pumpen ikke tidligere er
blevet eksponeret for legemidlet. Den forste pafyldning skal derfor udskiftes efter 14 dage.

Prialt var stabil i 60 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, som tidligere var eksponeret for
leegemidlet. Stabilitet er dokumenteret i 21 dage ved stuetemperatur i CADD-Micro pumpen.

De tekniske data gives kun til information og ber ikke begreense sundhedsudbyderens valg. Til
indgivelse af Prialt ber der anvendes CE markede pumper, svarende til Synchromed og CADD-Micro
pumpen.

Pumper, der tidligere er anvendt til at indgive andre leegemidler med, skal gennemskylles tre gange
med natriumchlorid injektionsveske, oplasning, 9 mg/ml (0,9 %) (uden konserveringsmiddel), inden
de péfyldes Prialt. Indtreengen af luft i pumpereservoiret eller —patronen ber minimeres, da ilt kan
forringe ziconotid.

Inden pabegyndelse af behandlingen skal en intern pumpe gennemskylles tre gange med 2 ml Prialt
ved 25 pg/ml. Koncentrationen af Prialt kan i en ubrugt pumpe blive reduceret pa grund af
absorptionen pa anordningens overflade og/eller fortynding pa grund af restskyllevaske i
anordningens hulrum. P& grund af dette ber reservoiret, efter den forste brug af Prialt, tommes og
genfyldes efter 14 dage. Efterfolgende bar pumpen temmes og genfyldes hver 60. dag.

56



Indlaegsseddel: Information til brugeren

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvaeske oplgsning
Ziconotid

Les denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan {4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt leegen, hvis De féar bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at {4 Prialt
3. Sadan skal De bruge Prialt

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Prialt indeholder det aktive stof ziconotid, som tilherer en gruppe leegemidler, der kaldes analgetika
eller ‘smertestillende midler’. Prialt anvendes til behandling af svere laengevarende smerter hos
voksne, som har behov for at fa et smertestillende middel via intratekal injektion (injektion i omradet
omkring rygmarven og hjemen).

2. Det skal De vide, far De begynder at fa Prialt

De ma ikke fa Prialt

- hvis De er allergisk over for ziconotid eller et af de ovrige indholdsstoffer i Prialt (angivet i
punkt 6).

- hvis De far et kraeftleegemiddel i omradet omkring rygmarven.

- hvis De tidligere har oplevet selvmordsforsgg eller selvmordstanker under behandling med
ziconotid.

Advarsler og forsigtighedsregler

Patienter ber gennemga en neuropsykiatrisk evaluering for, efter pabegyndelse af og under intratekal
behandling med ziconotid samt gjeblikkeligt, nar der forekommer tegn og symptomer pa depression.
Omsorgspersoner skal kontakte en laege ojeblikkeligt, hvis patienten far symptomer pa potentielt
livstruende bivirkninger.

Kontakt leegen, far De far Prialt

- Folgeme efter langvarig behandling med Prialt er usikre pa nuverende tidspunkt, og risikoen for
skadelig virkning pa rygmarven er endnu ikke udelukket. Hvis langvarig behandling er
ngdvendig, kan kontrol vere nadvendig (besluttes af Deres lege).

- Hvis De far Prialt via en pumpe, som De barer uden pa kroppen, er det vigtigt, at De én gang
om dagen kontrollerer, om der er tegn pa infektion pa det sted, hvor slangen fores ind i kroppen.

- Hvis De observerer tegn pé infektion omkring slangen sdsom redmen af huden, haevelse, smerte
eller udflad, skal De omgaende kontakte Deres laege og fa behandling for infektionen.

- Hvis der opstar emhed i omradet omkring slangen uden tegn pa infektion, ber De radfere Dem
med Deres leege sa hurtigt som muligt, da emhed kan vaere et tidligt tegn pa infektion.

- Hvis De far Prialt via en pumpe, som De berer uden pa kroppen, og hvis en del af
slangesystemet river sig los, skal De omgéende kontakte Deres leege eller sundhedspersonalet.
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- Hvis De har et eller flere af fglgende symptomer: hgj temperatur, hovedpine, nakkestivhed,
treethed, konfusion, kvalme, opkastning eller af og til far anfald, kan disse symptomer veere tegn
pa meningitis. De skal omgaende kontakte Deres lage, hvis De oplever et eller flere af
ovenstdende symptomer.

- Hvis De bemarker nogen uensket @ndring i Deres tenkemade, humer eller hukommelse, bar
De underrette Deres leege herom.

- Hvis De far kemoterapi, skal De underrette Deres laege herom.

- De kan have et forhgjet niveau af et enzym kaldet kreatinkinase i blodet, og selvom dette
normalt ikke forarsager nogen symptomer eller problemer, er det sandsynligt, at Deres lzege vil
overvage niveauet af dette. Desuden kan De ogsa af og til fA muskelproblemer. Hvis dette er
tilfeldet, skal De straks fortalle det til Deres lage, da han/hun kan beslutte at stoppe Deres
behandling med Prialt.

- De ber straks forteelle det til Deres leege, hvis De far nogle af de falgende symptomer efter
Deres behandling: pludselig hvaesen, andedratsbesvar, smerter i brystet, haevelse af gjenlag,
ansigt eller leeber, udslat og kloe (isar hvis det pavirker hele kroppen). Disse kan vere tegn pa
en alvorlig overfolsomhedsreaktion.

- Hos patienter, der lider af sveere, langvarige smerter, er der en starre risiko for selvmord og
selvmordsforseg end i den generelle befolkning. Prialt kan ogsé forarsage eller forverre
depression hos allerede disponerede personer. Hvis De oplever depression eller tidligere har haft
depression, skal De informere Deres laege eller sundhedspersonalet, for De begynder at fa Prialt.
Hvis De, efter Prialt startes, oplever en forveerring af Deres depression, eller De har andre
symptomer, der pavirker Deres humer, skal De informere Deres laege eller sundhedspersonalet.

- De kan opleve desighed eller at De ikke er helt bevidst om Deres omgivelser, mens De far
behandlingen. Hvis dette sker, skal De straks fortelle det til Deres laege, da han/hun kan beslutte
at stoppe Deres behandling med Prialt.

Bgrn og unge
Prialt ber ikke anvendes til bern og unge.

Brug af anden medicin sammen med Prialt

Fortel altid leegen, hvis De tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlegger at
tage anden medicin (for eksempel baclofen til behandling af muskelspasticitet, clonidin til behandling
af hejt blodtryk, bupivacain til lokalbedgvelse, morfin mod smerter, propofol til fuld bedevelse eller
andre leegemidler, der administreres via intratekal injektion (injektion i det hulrum, der omgiver
rygmarven og hjernen). De vil muligvis blive sevnig, hvis De far Prialt sammen med visse andre
smertestillende lagemidler.

Graviditet og amning
Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke, om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sparge Deres lege til rads, far De bruger dette leegemiddel.

Prialt ber ikke anvendes under graviditeten eller til frugtbare kvinder, som ikke anvender sikker
kontraception.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er rapporteret, at brugen af Prialt kan forarsage konfusion og sevnighed. Sperg Deres lage til rads,
inden De forer motorkeretgj eller betjener maskiner.

Prialt indeholder natrium

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. maksimalt anbefalet intratekal
dosis (21,6 mikrogram pr. dag), dvs. den er i det vaesentlige natriumfi.

3. Sadan skal De bruge Prialt

Deres behandling med Prialt vil blive forestéet af en laege, der har erfaring i at give medicin i omradet
omkring rygsejlen samt i brugen af inteme og eksterne infusionspumper.
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Den anbefalede startdosis er hgjst 2,4 mikrogram pr. dag. Deres laege kan, alt efter svaeerheden af Deres
smerte, justere dosen af Prialt meget langsomt ved at tilfgje hejst 2,4 mikrogram pr. dag.
Maksimumdosis er 21,6 mikrogram pr. dag. I starten af behandlingen kan Deres lage oge dosis hver
eller hver anden dag eller sjeeldnere. Hvis bivirkningeme er for store, kan dosis om nedvendigt blive
sat ned eller injektionen afbrudt.

Prialt bliver givet som en meget langsom injektion i omradet omkring rygmarven (intratekal
anvendelse). Medicinen vil blive administreret kontinuerligt fra en pumpe, som enten er indopereret i
bugveaggen, eller som bliver baret i en baltepung. Deres laeege vil tale med Dem om, hvilken slags
pumpe der vil vere bedst egnet til Dem, og hvomar pumpen skal fyldes op.

Smertelindring kan opnas gennem en trinvis proces ved at justere Prialt-dosen meget langsomt. Hvis
De foler, at De stadig har for steerke smerter, mens De far Prialt, eller hvis bivirkningerne er for
voldsomme, bor De underrette Deres lage herom.

For Deres leege giver Dem Prialt, vil han/hun muligvis beslutte langsomt at ophere med at give Dem
opiater (andre former for medicin, som anvendes til at behandle smerter) i rygmarven og i stedet
erstatte dem med alternative smertestillende leegemidler.

Hvis De har faet for meget Prialt

Hvis De far mere Prialt, end Deres lege havde pétaenkt, vil De muligvis fole Dem utilpas og f.eks.
opleve tegn pé konfusion, taleproblemer, vanskelighed ved at finde ord, overdreven rystelse,
omtagethed, voldsom sgvnighed, kvalme eller opkastning. Hvis dette sker, skal De omgaende kontakte
Deres lege eller hospital.

Sperg legen, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

De skal straks fortelle det til laegen, hvis De bemarker folgende alvorlige bivirkninger, da De kan
have behov for akut behandling.

e  Meningitis (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — er en inflammation (vevsirritation)
1 hjernens og rygmarvens hinder og skyldes normalt en infektion. Symptomer p& meningitis er
hovedpine, nakkestivhed, utilpashed ved udsattelse for skarpt lys, feber, opkastning, forvirring og
desighed.

e  Krampeanfald (kan forckomme hos op til 1 ud af 100 personer) — nar kroppen ryster hurtigt og
ukontrollabelt, er der tale om et krampeanfald. Under et krampeanfald trekker musklerne sig
skiftevist sammen og afslappes, og personen kan blive bevidstles.

e  Selvmordstanker eller selvmordsforseg (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

e Rabdomyolyse (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — er en nedbrydning af
muskelfibre, hvilket kan medfore nyreskader. Symptomere pa rabdomyolyse er unormalt farvet

urin (brunfarvet), nedsat urinproduktion, muskelsvaghed, muskelsmerter og emme muskler.

e Koma (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — et bevidstleshedsniveau, hvor det er
sveert at fi et respons fra personen eller fa personen til at vagne op.
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e Anafylaktisk reaktion (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forh&ndenverende data) — er en
sveer allergisk reaktion, hvor tegnene er pludselig hvesen, andedraetsbesvaer, smerter i brystet,
havelse af gjenlag, ansigt eller leber, udslet og klae (iser hvis det pavirker hele kroppen).

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

Konfusion, svimmelhed, slgret syn, hovedpine, hurtige frem-og-tilbage bevagelser af gjnene,
hukommelsestab eller darlig hukommelse (glemsomhed), opkastning, kvalme, generel svaghed og
sevnighed.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Nedsat appetit, &ngstelse eller forvaerret angstelse, hallucinationer, ude af stand til at falde i sgvn eller
blive ved med at sove, ophidselse, desorientering, depression eller forverret depression, nervgsitet,
humersvingninger, @&ndringer i den mentale tilstand (unormal teenkemaéde, forvirring), paranoia,
irritabilitet, eget forvirring, vanskelighed ved at lzere, huske eller teenke, nedsatte eller manglende
reflekser, problemer med at udtrykke eller forsté ord, sloret tale, vanskelighed ved at tale eller tab af
evnen til at tale, slovhed, nedsat balance eller koordination, breendende fornemmelse, gget unormal
folelse, nedsat bevidsthedsniveau (ingen respons eller nasten bevistles), sedation, vanskelighed ved at
koncentrere sig, problemer med lugtesansen, merkelig eller ingen smagssans, rystelse, prikkende og
stikkende fornemmelse, dobbeltsyn, synsforstyrrelse, overfolsomhed over for lys, tinnitus (ringetone i
ereme), svimmelhed eller en fornemmelse af at alting kerer rundt, omtagethed eller svimmelhed nér
man star op, lavt blodtryk, kortdndethed, tor mund, smerte i mellemgulvet, forverret kvalme, diaré,
forstoppelse, svedafsondring, klge, muskelsvaghed, muskelspasmer, muskelkrampe, smerte i muskler
eller led, vanskelighed ved eller smertefuld vandladning, vanskelighed ved at starte eller kontrollere
urinering, falelse af nervesitet, tendens til at falde, smerte eller forveerret smerte, treethed, falelse af
kulde, haevelse i ansigt, ben eller fadder, smerte i bryst, &ndringer i blodkemien, nedsat mental
funktion og veegttab.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Infektion i blodet, delirium (folelse af mental konfusion), psykotisk sygdom (unormale tanker og
forestillinger), tankeforstyrrelser, unormale dremme, usammenhgngende tale og adfeerd,
bevidsthedstab, koma, stupor (reagerer ikke/sver at veekke), slagtilfeelde, encefalopati (hjemesygdom),
aggressivitet, unormal hjerterytme, andedratsbesvar, fordajelsesbesver, udslat, betaendelse i muskler,
rygsmerter, muskeltreekninger, smerter i nakken, akut nyresvigt, unormal maling af hjertets aktivitet
(ekg), forhgjet legemstemperatur, vanskelighed ved at gi.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres leege. Dette gaelder ogsad mulige bivirkninger,
som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres pargrende kan ogsd indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bem.

Brug ikke Prialt efter den udlebsdato, der stér pd etiketten og kartonen efter Exp. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Kemisk og fysisk stabilitet er dokumenteret i 60 dage ved 37 °C.
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Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet, hvis det er fortyndet, omgéende overfores til
infusionspumpen. Hvis produktet ikke anvendes omgaende, er opbevaringstider og tilstande inden
brug brugerens ansvar. Disse vil normalt ikke vere leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre
fortynding er foregaet under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Brug ikke leegemidlet, hvis De bemaerker misfarvning eller uklarhed eller partikler.

Sparg apotekspersonalet, hvordan De du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De du
ikke smide medicinrester i aflgbet, eller toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Prialt indeholder:

- Aktivt stof: ziconotid.

- En ml oplesning indeholder 100 mikrogram ziconotid (som acetat).

- Hvert 1 ml haetteglas indeholder 100 mikrogram; hvert 2 ml hatteglas indeholder
200 mikrogram; hvert 5 ml hetteglas indeholder 500 mikrogram.

- Ovrige indholdsstoffer (hjelpestoffer): methionin, natriumchlorid, vand til injektionsvesker,
saltsyre og natriumhydroxid

Udseende og pakningsstarrelser

Prialt er en infusionsvaeske, oplesning (infusion). Oplesningen er klar og farveles. Prialt leveres i
pakninger indeholdende et enkelt haetteglas af enten 1 ml, 2 ml eller 5 ml. Ikke alle pakningssterrelser
er nagdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

Fremstiller:

HWI pharma services GmbH
Stralburger Stralle 77

77767 Appenweier
Tyskland

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +49 (0)30 3384270 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Ten.: +49 (0)30 338427-0 Tél/Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(I'epmanust) (Allemagne/Deutschland)
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Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\rada

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

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

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S
Teél: +33 (0)1 423107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Njemacka)

Ireland

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

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

Malta

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

Nederland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Duitsland)

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Germania)

Slovenija

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

(Nemcija)



island

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

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

Kvnpog

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

Latvija
Esteve Pharmaceuticals GmbH

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 3384270
info.germany@esteve.com
(Tyskland)

United Kingdom (Northern Ireland)

Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

Denne indlagsseddel blev senest endret {MM/AAAA}.
Andre informationskilder
De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http:/www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeeldne sygdomme og
om, hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Instruktioner vedrgrende anvendelse og handtering

Prialt leveres som en klar, farvelgs oplesning i hatteglas, til engangsbrug. Den ber underseges visuelt
for partikler og misfarvning inden administrationen. Oplesningen ber ikke anvendes, hvis den er
misfarvet eller uklar, eller hvis der observeres partikler.

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

Hvis der kraeves fortynding, skal Prialt inden brug fortyndes aseptisk med ukonserveret natriumchlorid
injektionsvaske 9 mg/ml (0,9 %). Koncentrationen af den oplesning, som anvendes i infusionspumpen
ma ikke veere lavere end 5 pg/ml ziconotid i en ekstern pumpe og 25 pg/ml i en intern pumpe.

Der skal anvendes strenge aseptiske procedurer under klargering og handtering af infusionsveaesken og
genopfyldning af pumpen. Patienten og sundhedspersonalet skal vaere fortrolige med handtering af det
eksterne eller interne infusionssystem og skal veere opmaerksomme pa ngdvendigheden af at undga
infektion.

Specifikke anvisninger vedrerende brug af pumpeme skal fremskaffes fra fremstilleren.
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Prialt har vist sig at veere kemisk og fysisk kompatibelt med den implanterbare Synchromed pumpe og
den eksterne CADD-Micro pumpe ved de koncentrationer, der er angivet ovenfor. Kemisk og fysisk
stabilitet er dokumenteret i 14 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, nir pumpen ikke tidligere er
blevet eksponeret for legemidlet. Den forste pafyldning skal derfor udskiftes efter 14 dage.

Prialt var stabil i 60 dage ved 37 °C i Synchromed pumpen, som tidligere var eksponeret for
leegemidlet. Stabilitet er dokumenteret i 21 dage ved stuetemperatur i CADD-Micro pumpen.

De tekniske data gives kun til information og ber ikke begrense sundhedsudbyderens valg. Til
indgivelse af Prialt ber der anvendes CE markede pumper, svarende til Synchromed og CADD-Micro
pumpen.

Pumper, der tidligere er anvendt til at indgive andre leegemidler med, skal gennemskylles tre gange
med natriumchlorid injektionsveske, oplasning, 9 mg/ml (0,9 %) (uden konserveringsmiddel), inden
de péfyldes Prialt. Indtreengen af luft i pumpereservoiret eller —patronen ber minimeres, da ilt kan
forringe ziconotid.

Inden pabegyndelse af behandlingen skal en intern pumpe gennemskylles tre gange med 2 ml Prialt
ved 25 pg/ml. Koncentrationen af Prialt kan i en ubrugt pumpe blive reduceret pa grund af
absorptionen pa anordningens overflade og/eller fortynding pa grund af restskyllevaske i
anordningens hulrum. P4 grund af dette ber reservoiret, efter den forste brug af Prialt, temmes og
genfyldes efter 14 dage. Efterfolgende bar pumpen temmes og genfyldes hver 60. dag.
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