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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta sisaltda 25 mikrog tsikonotidia (asetaattina).
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 500 mikrog tsikonotidia (asetaattina).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos (infuusio).

Kirkas, variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
41 Kayttéaiheet

Prialt on tarkoitettu vaikean kroonisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka tarvitsevat intratekaalista (IT)
Kivunlievitysta.

4.2 Annostus ja antotapa

Tsikonotidihoitoa saa antaa vain l1&akari, jolla on kokemusta intratekaalisesta (IT) la&kkeenannosta.
Potilaille tulee tehdd neuropsykiatrinen tutkimus ennen intratekaalisen tsikonotidihoidon aloittamista,
aloittamisen jalkeen ja hoidon aikana seka heti, jos ilmenee masennuksen merkkejé tai oireita. (Ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.8 ja5.1).

Annostus

Hoidon aloittaminen

Tsikonotidin anto tulee aloittaa enintddn annoksella 2,4 mikrog/vrk, ja annos tulee titrata potilaalle
yksildllisesti analgeettisen vasteen ja haittavaikutusten perusteella.

Annoksen titraaminen

Aina uuteen annokseen titratessa arvioi tarvittava annostus ja saadé infuusiopumpun virtausnopeutta
tarpeen mukaan uuden annostason saavuttamiseksi.

Annosta muutetaan < 2,4 mikrog/vrk kerrallaan enimmaisannokseen 21,6 mikrog/vrk saakka.
Annosmuutosten valissa on oltava vahintdan 24 tuntia, mutta suositeltava vali on turvallisuussyista
vahintaan 48 tuntia.

Enimmaisvuorokausiannos on 21,6 mikrog/vrk (0,9 mikrog/h).

Annosmediaani vasteen saavuttamisen yhteydessa on noin 6,0 mikrog/vrk, ja noin 75 % hoitoon
vastaavista potilaista tarvitsi <9,6 mikrog/vrk lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa.
Kliinisessé hoitotydssa saatu kokemus viittaa kuitenkin siihen, ettd vakavien haittavaikutusten



esiintymisen rajoittamiseksi hoitoon vastaavat potilaat saattavat tarvita pienemman, noin 3,0-
4,5 mikrogramman vuorokausiannoksen.

Saada intratekaalisen tsikonotidin annosta kivun vaikeusasteen, potilaan hoitovasteen ja mahdollisten
haittavaikutusten mukaan.

Haittavaikutusten yleinen hoito

Annosta voidaan tarvittaessa pienentda kuinka paljon tahansa (tai infuusio voidaan keskeyttaa)
haittavaikutusten hoitamiseksi

Hoidon lopettamissaanto

Hoito on lopetettava, jos se ei tehoa tai teho on riittdmatonté. Riittdméattoman tehon méaaritelma on
kivun lievittyminen alle 20 %:lla suurimmalla siedetylld annoksella. L&ékarin on aina arvioitava
hydty-haittatasapaino yksilollisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa tsikonotidia potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa tsikonotidia potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.

lakkaat, vahintdan 65-vuotiaat potilaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkaille aikuisille. On kuitenkin otettava huomioon, ettd munuaisten
ja/tai maksan vajaatoiminta on vahintd&n 65 vuoden ikaisilla potilailla yleisempé&a.

Pediatriset potilaat

Tsikonotidin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Selkdydinnesteeseen.

Tsikonotidi tulee antaa jatkuvana infuusiona intratekaalisen katetrin kautta kdyttaen ulkoista tai
sisdistd mekaanista infuusiopumppua, jolla voidaan antaa tarkka infuusiovolyymi. Koska
meningiittiriski pitk&aikaisen intratekaalisen katetroinnin seurauksena on suurempi ulkoista
infuusiokatetrijarjestelméaa kaytettdessd, suositellaan tsikonotidin pitk&aikaista antoa siséista
jarjestelmad kayttaen (ks. kohta 4.4). Ulkoista katetrijarjestelmaa tulisi kdyttaa vain silloin kun sisdistéa
jarjestelmaa ei voida asentaa.

Jos tarvittava tsikonotidiannos on pieni (esim. titrausta aloitettaessa), tsikonotidi tulee laimentaa ennen
kéyttod 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld, joka ei sisalla séilontdaineita.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Kéytto intratekaalisen kemoterapian kanssa (ks. kohta 4.5).
Aiemmin esiintynyt psykoosi tsikonotidihoidossa.
Aiempi itsemurhayritys tai itsemurha-ajatuksia tsikonotidihoidon aikana (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Infektio mikroinfuusion injektiokohdassa, taipumus hallitsemattomaan verenvuotoon seké aivo-
selkdydinnestekiertoa haittaava selkdydinkanavan ahtauma.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Potilaille tulee tehdd neuropsykiatrinen tutkimus ennen intratekaalisen tsikonotidihoidon aloittamista
ja aloittamisen jalkeen, intratekaalisen tsikonotidihoidon aikana seka heti, jos ilmenee masennuksen
merkkeja tai oireita. (Ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

Potilaan hoidosta vastaavan henkilon tulee ottaa heti yhteytta 14&kériin, jos potilaalla ilmenee
mahdollisesti hengenvaarallisen haittatapahtuman oireita.

Pitkdaikainen kéytto

Tsikonotidia on tutkittu pitkdaikaisissa avoimissa tehokkuus- ja turvallisuustutkimuksissa, mutta yli
kolme viikkoa kestdvia kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.1). Paikallisten toksisten
vaikutusten mahdollisuutta selk&ytimessé ei ole suljettu pois pitkdaikaishoidossa ja prekliiniset tiedot
tdssd asiassa ovat rajallisia (ks. kohta 5.3). Siksi pitkaaikaishoito vaatii varovaisuutta.

Infektioriski

Laakevalmisteiden antamiseen intratekaalisen (IT) reitin kautta liittyy potentiaalisesti vakavien
infektioiden kuten meningiitin riski. Namé infektiot voivat olla hengenvaarallisia. Taudinaiheuttajien
paasy elimistdon katetrin kautta tai infuusiojarjestelmén tahaton kontaminoituminen voivat aiheuttaa
meningiitin, joka on intratekaaliseen l1ddkkeenantoon tunnetusti liittyva komplikaatio, varsinkin
ulkoisia jarjestelmié kéytettaessa.

Potilaiden ja la&ké&reiden on tarkkailtava meningiitin tyypillisid oireita ja merkkeja.

Intratekaalisen katetrinkarjen optimaalista kohtaa ei ole selvitetty. Jos katetrin karki on alhaalla, esim.
lumbaalitasolla, tsikonotidiin liittyvid neurologisia haittatapahtumia voi olla véhemman. Siksi katetrin
karjen sijaintikohtaa tulee harkita tarkkaan, jotta selkdytimen nosiseptiiviset segmentit saavutetaan
riittdvan hyvin, mutta ladkkeen pitoisuus aivotasolla jad mahdollisimman pieneksi.

Vain muutamat potilaat ovat saaneet systeemistd kemoterapiaa samanaikaisesti 1T-tsikonotidin kanssa.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa tsikonotidia potilaille, jotka saavat systeemista
kemoterapiaa (ks. kohta 4.5).

Kreatiinikinaasiarvojen nousu

Intratekaalista tsikonotidia saavilla potilailla esiintyy usein kreatiinikinaasin nousua, joka on yleensa
oireetonta. Kreatiinikinaasiarvojen progressiivista nousua esiintyy melko harvoin.
Kreatiinikinaasiarvojen seurantaa kuitenkin suositellaan. Mikali potilaalla esiintyy kreatiinikinaasin
progressiivista nousua tai kliinisesti merkitsevad nousua, johon liittyy myopatian tai rabdomyolyysin
Kliinisia piirteitd, tsikonotidihoidon lopettamista tulee harkita.

Yliherkkyysreaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yliherkkyysreaktioita, esim anafylaksiaa, ja intratekaalisesti
annetun tsikonotidin immunogeenisyys vaikuttaa olevan pieni. Vaikeiden allergisten reaktioiden
mahdollisuutta ei kuitenkaan voida sulkea pois, ja anafylaktisista reaktioista on saatu spontaaneja
ilmoituksia.

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset
Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset, erityisesti sekavuus, ovat yleisia tsikonotidia
saavilla potilailla. Kognitiiviset héiriot kehittyvat yleensa useita viikkoja kestaneen hoidon jélkeen.




Tsikonotidia saavilla potilailla on ilmoitettu akuutteja psyykkisia hairidita kuten hallusinaatioita,
vainoharhaisuutta, vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, houretiloja, psykoosia ja maanisia reaktioita. Jos
potilaalle kehittyy kognitiivisiin hiridihin viittaavia merkkeja tai oireita tai neuropsykiatrisia
haittavaikutuksia, tsikonotidiannosta tulee pienentéé tai hoito lopettaa, mutta myds muut vaikuttavat
tekijét tulee ottaa huomioon. Tsikonotidin kognitiiviset vaikutukset korjaantuvat yleensé 1-4 viikossa
hoidon lopettamisen jalkeen, mutta ne voivat olla joissakin tapauksissa pitkékestoisempia.
Neuropsykiatrista tutkimusta suositellaan potilaille ennen intratekaalisen tsikonotidin antoa ja sen
jalkeen.

Itsemurhan ja itsemurhayritysten ilmaantuvuus on suurempi potilailla, joilla on vaikeaa kroonista
kipua, kuin normaalivaesttssd. Tsikonotidi voi aiheuttaa tai pahentaa masennusta ja aiheuttaa
itsemurhariskin herkilla potilailla. Potilailla, joilla on ollut aiempia itsemurhaan liittyvia tapahtumia
ennen hoidon aloittamista, tiedetddn olevan suurempi itsemurha-ajatusten tai itsemurhakéyttaytymisen
riski, ja heitd on tarkkailtava huolellisesti hoidon aikana. Potilaita (ja heidan hoitajiaan) on neuvottava
k&antymaan ladkarin puoleen, jos ilmenee merkkejé itsemurha-ajatuksista tai
itsemurhakayttaytymisestéd. Tsikonotidia ei pida antaa uudelleen potilaille, joilla on aiemmin ollut
itsemurhayritys tsikonotidihoidon yhteydessé. Tsikonotidi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ollut
aiemmin itsemurhayritys tai itsemurha-ajatuksia tsikonotidihoidon yhteydessa (kohta 4.3).

Keskushermostolama

Potilailla on esiintynyt tajunnan tason laskua tsikonotidin antamisen aikana. Potilas pysyy yleensa
tajuissaan, eika hengityslamaa esiinny. Tapahtuma voi olla itsestdén rajoittuva, mutta tsikonotidihoito
tulee keskeyttad kunnes oireet haviavét. Tsikonotidihoidon aloittamista uudelleen ei suositella néille
potilaille. My6s samanaikaisesti kaytettavien keskushermostoa lamaavien laékeaineiden lopettamista
tulee harkita, koska ne voivat vaikuttaa tajunnan tason alenemiseen.

45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tsikonotidilla ei ole tehty spesifisia kliinisia ladkeinteraktiotutkimuksia. Metaboliaan perustuvat
interaktiot tai plasman proteiinien syrjéytymiseen perustuvat interaktiot tsikonotidin ja muiden
ladkevalmisteiden valilla ovat kuitenkin ep&todenndkdisid, koska plasman tsikonotidipitoisuudet ovat
pienet, metabolia tapahtuu kaikkialla elimistossé esiintyvien peptidaasien vaikutuksesta, ja
sitoutumisaste plasman proteiineihin on kohtalaisen pieni (ks. kohta 5.2).

IT-kemoterapian ja IT-tsikonotidin interaktioista ei ole kliinista tietoa. Tsikonotidi on kontraindikoitu
samanaikaisen intratekaalisen kemoterapian yhteydessé (ks. kohta 4.3).

Vain muutamat potilaat ovat saaneet systeemistd kemoterapiaa samanaikaisesti 1T-tsikonotidin kanssa.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa tsikonotidia potilaille, jotka saavat systeemista
kemoterapiaa (ks. kohta 4.4).

Spesifisiin peptidaaseihin/proteaaseihin vaikuttavien ld&kevalmisteiden ei odoteta vaikuttavan
tsikonotidin pitoisuuteen plasmassa. Hyvin rajallisten kliinisten tutkimusten perusteella
angiotensiinikonvertaasin estéjat (esim. benatsepriili, lisinopriili ja moeksipriili) ja HIV-
proteaasinestdjat (esim. ritonaviiri, sakinaviiri, indinaviiri) eivat vaikuta merkittavasti tsikonotidin
pitoisuuteen plasmassa.

Tsikonotidi ei vaikuta opiaattireseptoreihin. Jos tsikonotidihoidon aloittamisen yhteydessa lopetetaan
opiaattihoito, se tulee tehdd véhitellen. Potilailla, joiden IT-opiaattihoito lopetetaan, IT-opiaatti-
infuusion annosta tulee pienentd4 véhitellen muutaman viikon aikana, ja se tulee korvata
farmakologisesti vastaavalla annoksella suun kautta otettavia opiaatteja. Vakiintuneita IT-
morfiiniannoksia saavan potilaan ladkitykseen voidaan lisat4 I1T-tsikonotidi (ks. kohta 5.1), mutta
hénen tilaansa on tallgin syytd seurata erityisen tarkasti, silla vaikka tutkimuksessa 202 kéytettiin
pienté tsikonotidiannosta, siind todettiin runsaasti neuropsykiatrisia haittavaikutuksia
(sekavuus/poikkeava ajattelu, vainoharhaisia reaktioita ja hallusinaatioita ja poikkeavaa kévelyd),
joista osa oli vakavia. Myds oksentelua, ruokahaluttomuutta ja &areisosien turvotusta todettiin, kun IT-



morfiiniin yhdistettiin IT-tsikonotidi. IT-morfiinin lisddminen vakiintuneita IT-tsikonotidiannoksia
saavan potilaan hoitoon on paremmin siedettya (kutinaa on raportoitu) (ks. kohta 5.1).

Uneliaisuuden ilmaantuvuuden on havaittu suurenevan, kun tsikonotidia annetaan samanaikaisesti
systeemisen baklofeenin, klonidiinin, bupivakaiinin tai propofolin kanssa, joten t&lla hetkell& niiden
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Osittaisten opioidiagonistien (esim. buprenorfiini) ja tsikonotidin samanaikaisesta kaytosta ei ole
tietoa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain védhan tietoja tsikonotidin kaytdsta raskaana oleville naisille.
El&inkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Tsikonotidin kéyttoa ei suositella raskauden aikana eik& hedelmallisessé idassa oleville naisille, jotka
eivét kayta ehkéisya.

Imetys
Ei tiedetd erittyvatko tsikonotidi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On pééatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Prialt-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelméllisyys

Erityisia tutkimuksia tsikonotidilla ei ole tehty hedelmallisyyteen kohdistuvien vaikutusten
arvioimiseksi ihmisella. Uros- ja naarasrotalla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa uroksilla ei
esiintynyt muutoksia, mutta naarailla havaittiin keltarauhasten, implantaatiokohtien ja eldvien
alkioiden maéran véhenemista (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Prialt-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Tsikonotidi voi aiheuttaa sekavuutta, uneliaisuutta ja muita neurologisia haittavaikutuksia, joten
potilaita on neuvottava valttdmaan ajamista ja koneiden kéayttamistd, jos nditd vaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Jatkuvana intratekaalisena infuusiona annettavan tsikonotidin turvallisuutta on arvioitu yli 1400
potilaalla akuuttia ja kroonista kipua koskevissa Kliinisissa tutkimuksissa. Hoidon kesto on vaihdellut
tunnin kesténeesté bolusinfuusiosta yli 6 vuotta kestdneeseen jatkuvaan hoitoon. Altistusajan mediaani
oli 43 vuorokautta. Infuusioannos vaihteli valilla 0,03-912 mikrog/vrk, ja lopullisen annoksen
mediaani oli 7,2 mikrog/vrk.

Kliinisissa tutkimuksissa 88 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Pitk&aikaisissa kliinisissa
tutkimuksissa yleisimpia haittavaikutuksia olivat huimaus (42 %), pahoinvointi (30 %), silmavarve
(23 %), sekavuustila (25 %), epanormaali kdvely (16 %), muistihdiriot (13 %), nddn hdmartyminen



(14 %), paansarky (12 %), voimattomuus (13 %), oksentelu (11 %) ja uneliaisuus (10 %). Useimmat
haittavaikutukset olivat lievia tai keskivaikeita ja havisivét ajan mittaan.

Luettelo haittavaikutuksista

Ellei muuta ole ilmoitettu, taulukossa on esitetty intratekaalisella tsikonotidilla tendyissa kliinisisséa
tutkimuksissa (lyhyt- ja pitkdaikainen altistus) ilmoitettujen haittavaikutusten ilmaantuvuus.
Haittavaikutukset on kussakin esiintymistiheyden luokassa esitetty esiintymistineyden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, <1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100)
Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riité esiintymistiheyden arviointiin)

Elinjarjestelmaluokka | Hyvinyleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Tuntematon
Infektiot sepsis, meningiitti
Immuunijarjestelma anafylaktinen
reaktio?
Aineenvaihdunta ja heikentynyt ruokahalu,
ravitsemus ruokahaluttomuus
Psyykkiset hairiot sekavuustilat | ahdistuneisuus, houretilat,
kuulohallusinaatiot, psykoottiset hairiot,
unettomuus, Kiihtymys, | itsemurha-
desorientaatio, ajatukset,
hallusinaatiot, itsemurhayritykset,
nakohairiot, masennus, | ajatuskatkot,
vainoharhaisuus, epanormaalit unet,
artyneisyys, aggressiivisuus
masennuksen
paheneminen,
hermostuneisuus, tunne-
eldmén epévakaus,
mielialan muutokset,
ahdistuneisuuden
paheneminen,
sekavuuden
paheneminen




Elinjarjestelméluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon

Hermosto

huimaus,
silméavarve,
muistihairiot,
paansarky,
uneliaisuus

dysartria,
muistinmenetys,
makuhdiritt, vapina,
tasapainohdiriot, ataksia,
afasia, kirvelyn tunne,
sedaatio, tuntoharhat,
heikentynyt tunto,
tarkkaavaisuushairiot,
puhehairiot, arefleksia,
koordinaatiohairiot,
posturaalinen huimaus,
kognitiiviset hairiot,
lisdantynyt
tuntoherkkyys,
hyporefleksia,
makuaistin puute,
tajunnan tason lasku,
tuntohéiridt, hajuharhat,
henkisen tilan
huononeminen

inkoherenssi,
tajuttomuus,
kooma, stupor,
kouristukset,
aivoverisuonitapaht
uma, enkefalopatia

Silmat

naon
hamartyminen

kahtena ndkeminen,
nakohairiot, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

kiertohuimaus, tinnitus

Sydén

eteisvarina

Verisuonisto

ortostaattinen
hypotensio, hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja valikarsina

hengenahdistus

hengitysvaikeudet

Ruoansulatuselimisto pahoinvointi, ripuli, suun kuivuminen, | ruoansulatushairiot
oksentelu ummetus, pahoinvoinnin

paheneminen,
ylavatsakipu

Iho ja ihonalainen kutina, lisd&ntynyt ihottuma

kudos hikoilu

Luusto, lihakset ja raajakipu, lihaskipu, rabdomyolyysi,

sidekudos lihasspasmit, lihastulehdus,
lihaskouristukset, selkdkipu, lihasten
lihasheikkous, nykiminen,
nivelkipu, aareisosien niskakipu
turvotus

Munuaiset ja virtsatiet virtsaumpi, virtsaamisen | akuutti munuaisten
aloitusvaikeudet, vajaatoiminta
dysuria,
virtsainkontinenssi

Yleisoireet ja epanormaali vasymys, kuume, kavelyvaikeudet

antopaikassa todettavat | kavely, letargia, perifeerinen

haitat

voimattomuus

edeema, jaykkyys,
kaatuilu, rintakipu,
kylmén tunne, Kipu,




Elinjarjestelméluokka | Hyvinyleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Tuntematon

jannittyneisyys, kivun
paheneminen

Tutkimukset veren poikkeava
kreatiinikinaasiarvon elektrokardiogram
nousu, painon lasku mi,

aspartaattiaminotra
nsferaasiarvon
nousu, veren
kreatiinikinaasi
MM -arvon nousu,
lammonnousu

a. Spontaaneista ilmoituksista saatu tieto

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Aivokalvontulehdus

Laakevalmisteiden intratekaaliseen antoon liittyy mahdollisesti vakavien infektioiden kuten
aivokalvontulehduksen riski. Aivokalvontulehdus voi olla hengenvaarallinen. Potilaiden ja l1a&kérien
tulee olla tarkkaavaisia aivokalvontulehduksen tyypillisten oireiden ja merkkien suhteen (ks. kohta
4.4).

Kreatiinikinaasin nousu

Kreatiinikinaasin nousut olivat tavallisesti oireettomia. Kreatiinikinaasin tarkkailua suositellaan.
Tsikonotidin lopettamista tulee harkita kreatiinikinaasin progressiivisen tai merkittavan nousun
yhteydessd, kun siihen liittyy myopatian tai rabdomyolyysin kliinisié piirteita (ks. kohta 4.4).

Keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset ovat yleisia potilailla, jotka saavat tsikonotidi-
hoitoa. Kognitiivista heikentymisté ilmaantuu tyypillisesti useiden viikkojen kuluttua hoidon
aloittamisesta. Akuutteja psyKkiatrisia hdiri6tapahtumia, kuten aistiharhoja, vainoharhaisia reaktioita,
vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, houretiloja, psykoosia ja maanisia reaktioita on raportoitu
tsikonotidia saaneilla potilailla. Tsikonotidiannosta tulee vahentéé tai 1adkkeen anto lopettaa, jos
kognitiivisen heikentymisen merkkeja tai oireita tai neuropsykiatrisia haittavaikutuksia kehittyy, mutta
my0s muut myotdvaikuttavat syyt tulee huomioida. Tsikonotidin kognitiiviset vaikutukset ovat
yleensd korjautuvia 1-4 viikon kuluessa ladkevalmisteen annon lopettamisesta, mutta ne saattavat
jatkua joissakin tapauksissa.

Saatavilla olevat tiedot eivét sulje pois kasvaneen itsemurhariskin mahdollisuutta tsikonotidihoidon
aikana. Tsikonotidi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ollut aiemmin itsemurhayritys tai itsemurha-
ajatuksia tsikonotidihoidon yhteydessé (ks. kohta 4.3). Neuropsykiatrista tutkimusta suositellaan
potilaille ennen intratekaalisen tsikonotidin antoa ja sen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4.).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Laskimoinfuusiotutkimuksissa terveille vapaaehtoisille miehille annettiin tsikonotidia enintdan
70 000 mikrog/vrk eli 3200-kertainen annos intratekaalisen infuusion enimmaisvuorokausiannokseen


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

nahden. Posturaalista hypotensiota havaittiin lahes kaikilla henkil@illd, jotka saivat suuria
tsikonotidiannoksia laskimoon.

Suurin suositeltu intratekaalinen annos on 21,6 mikrog/vrk. Suurin aiottu intratekaalinen
tsikonotidiannos kliinisissa tutkimuksissa 7 vuorokautta kestaneen annoksen suurentamisen jélkeen oli
912 mikrog/vrk.

Oireet

Erddssa kliinisessa tutkimuksessa syopéa sairastava miespotilas sai vahingossa yliannoksen
intratekaalista tsikonotidia (744 mikrog 24 tunnin aikana, eli 31 mikrog/h), jolloin potilaan VASPI-
tulos (Visual Analog Scale of Pain Intensity) laski 82 mm:sta 2,5 mm:iin. Tamén jélkeen hoitoa
jatkettiin aiotulla annoksella. Joillakin potilailla, jotka saivat suositeltua enimmaisannosta suurempia
intratekaalisia annoksia, havaittiin farmakologisten vaikutusten voimistumista, esim. ataksiaa,
silmévérvettd, huimausta, stuporia, tajunnantason laskua, lihasspasmeja, sekavuutta, sedaatiota,
hypotensiota, afasiaa, puhehdiriditd, pahoinvointia ja oksentelua. Mitdan hengityslamaan viittaavaa ei
havaittu. Useimmat tarkkailussa olleet potilaat toipuivat 24 tunnin sisélla ldékevalmisteen kayton
lopettamisesta.

Hoito
Yleisluontoiset tukitoimenpiteet tulee aloittaa yliannostuksen saaneilla potilailla, ja niitd on jatkettava
kunnes ld&kevalmisteen voimistuneet farmakologiset vaikutukset ovat havinneet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, muut analgeetit ja antipyreetit ATC-koodi: NO2BG08

Vaikutusmekanismi

Tsikonotidi on Conus magus -merietanan myrkyssé olevan w-konopeptidin (MVIIA) synteettinen
analogi. Se on N-tyypin kalsiumkanavan salpaaja (NCCB). NCC:t séatelevat hermovélittdjaaineiden
vapautumista spesifisissd hermosoluryhmiss, jotka huolehtivat kivun kasittelysta selkdytimessa.
Sitoutumalla ndihin neuronaalisiin NCC:hin tsikonotidi estda janniteherkk&a kalsiumin virtausta
primaarisiin nosiseptiivisiin afferentteihin, jotka paéttyvat selkdytimen takasarven pintakerroksiin.
Tamé vuorostaan estdd hermovalittdjaaineiden (mukaan lukien substanssi P) vapautumista naisté
afferenteista ja siten selkdytimen Kipusignaaleja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Altistuksen aivo-selkéydinnesteessé (AUC, Cmax) ja Kliinisen vasteen valilla on havaittu tilastollisesti
merkitsevia suhteita ja kohtalaista korrelaatiota 1 tunnin intratekaalisen annon jalkeen, mutta hyvin
maédriteltyja annos-pitoisuus-vaste-suhteita ei vield ole tunnistettu. Monilla hoitoon vastaavilla
potilailla saavutetaan lahes maksimaalinen kivunlievitys muutaman tunnin sisalla asianmukaisen
annoksen antamisesta. Joillakin potilailla maksimaalisten vaikutusten saavuttaminen voi kuitenkin
viivastyd. Ottaen huomioon, etté kivunlievitys ja haittavaikutukset ilmenevét samansuuruisilla
annoksilla, suositeltava vahimmaisvali annoksen suurentamisten valilla on 24 tuntia; suositeltu véli on
turvallisuussyisté vahintddn 48 tuntia. Annosta voidaan tarvittaessa pienentéd kuinka paljon tahansa
(tai infuusio voidaan lopettaa) haittavaikutusten hoitamiseksi.

Hermostoon kohdistuvat haittavaikutukset, etenkin huimaus, pahoinvointi ja epanormaali kédvely,
vaikuttavat korreloivan aivo-selkdydinnesteen altistuksen kanssa, mutta varmaa suhdetta ei ole
vahvistettu.

Plasman ladkeainepitoisuudet ovat pienet intratekaalisen infuusion aikana, koska suositeltava IT-

infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma on suhteellisen nopea (ks. kohta 5.2). Siksi
systeemiseen altistukseen liittyvat farmakologiset vaikutukset ovat todenndkdisesti mitattomia.
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Annosmediaani vasteen saavuttamisen yhteydessa on noin 6,0 mikrog/vrk, ja noin 75 % hoitoon
vastaavista potilaista tarvitsi <9,6 mikrog/vrk lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa.
Kliinisessé hoitotydssa saatu kokemus kuitenkin viittaa siihen, ettd vakavien haittavaikutusten
esiintymisen rajoittamiseksi hoitoon vastaavat potilaat saattavat tarvita pienemman, noin 3,0-

4.5 mikrogramman tai sit4 pienemman vuorokausiannoksen. Vakavien haittavaikutusten
rajoittamiseksi on suositeltavaa aloittaa hoito pienelld annoksella ja kdyttaa pitkda annosten
suurentamisvélid — huomioiden aina hoidon kapea terapeuttinen leveys. Suositeltu enimméaisannos on
21,6 mikrog/vrk.

Kliinisissa tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, ett4 potilaat, jotka sietdvat 21,6 mikrogramman
vuorokausiannoksia 3—4 viikkoa kestaneen hitaan annostitrauksen jélkeen, sietavat yleensa myaos
suurempia annoksia (jopa 48,0 mikrog/vrk).

Farmakologisen toleranssin kehittymisesté tsikonotidille ei ole ndytt6d. Rajallisen tiedon valossa
toleranssin kehittymista ei voida kuitenkaan sulkea pois. Intratekaalisen katetrin avoimuuden
tarkistamista tulee harkita, jos jatkuvasti tarvitaan suurempia tsikonotidiannoksia hoitotehon
paranematta ja haittavaikutusten lisd&ntymatta.

Vaihtoehtoisia annostusohjelmia, mm. annostuksen aloittamista pienemmilla tsikonotidiannoksilla ja
bolusannoksilla, on tutkittu vahaisessd méarassa tutkimuksia, joita on julkaistu laéketieteellisessé
Kirjallisuudessa.

Bolusannosten kayttod koskevien tutkimusten mukaan ndma annokset ovat mahdollisesti hyédyllisia
tunnistettaessa potilaita, jotka saattavat hyotya tsikonotidin pitk&aikaiskaytostd, mutta bolusannokset
voivat aiheuttaa useampia haittavaikutuksia kuin jatkuva infuusio.

Néiden tutkimusten mukaan tsikonotidin vaihtoehtoiset antotavat saattavat olla mahdollisia, mutta
tutkittujen potilaiden vahdisen maarén vuoksi tulokset eivat kuitenkaan ole vakuuttavia, ja
tdmanhetkinen ndytto on riittdmaton tallaisten vaihtoehtoisten annostusohjelmien lopullista suositusta
varten.

Kliininen teho ja turvallisuus
Intratekaalista tsikonotidia on tutkittu kolmessa plasebokontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa.

Kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa, 95-001 (maligni kipu) ja 96-002 (ei-maligni Kipu), joihin
osallistui 366 potilasta, todettiin intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus vaikeassa kroonisessa kivussa
kayttamalla ensisijaisena tehokkuusmittarina prosentuaalista muutosta VASPI-asteikolla (Visual
Analog Scale of Pain Intensity). Namé tutkimukset olivat lyhytaikaisia ja kestivat 5 ja 6 paivaé, ja
niissé nostettiin annosta nopeammin ja kéytettiin suurempia annoksia kuin kohdassa 4.2 suositellaan.
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Tutkimuksen 95-001 tehokkuustulokset (maligni ja ei-maligni Kipu, Staats et al. 2004)

Aloitushoito

Parametri

Tsikonotidi (n =71)

Plasebo (n = 40)

p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo
l1ahtotilanteessa millimetreina
(SD)

74,1 (+ 13,82)

779 ( 13,60)

VASPI-tuloksen keskiarvo
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreind (SD)

35,7 ( 33,.27)

61,0 (£ 22,01)

VASPI-tuloksen paraneminen
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)

51,4 (+ 43,63)

18,1 (£ 28,28)

< 0,001

Hoitoon vastanneet® n (%)

34 (47,9 %)

7 (17,5 %)

0,001

Tsikonotidin aloitusannos

9,6 mikrog /vrk
(0,4 mikrog/h)

Titraustiheys

12 tunnin valein

Muutettu® aloitusannos

2,4 mikrog/vrk
(0,1 mikrog/h) tai
pienempi

Muutettu® titraustiheys 24 tunnin valein
enimmaisannokseen tai
analgesiaan
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)
Keskiarvo 0,91
Mediaani 0,60
Vaihteluvéli 0,074-9,36

#Hoitoon vastanneet madriteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % lahtotilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppia ei vaihdettu.
® Tutkimussuunnitelmaa muutettiin siedettavyyden parantamiseksi sen jalkeen, kun ilmeni suuri maara
neurologisia haittavaikutuksia ja keskeyttdneiden osuus oli suuri. Haittavaikutukset olivat korjautuvia
ja niiden ilmaantuvuus védheni pienemman aloitusannoksen ja pienemman titraustiheyden myota.

Tutkimuksen kesto: 5 paivéa
SD - keskihajonta.
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Tutkimuksen 96-002 tehokkuustulokset (ei-maligni kKipu, Wallace et al. 2006)

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n = 169)° Plasebo (n = 86) p-arvo
VASPI-tuloksen keskiarvo 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) -
lahtotilanteessa millimetreind
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 54,4 (£ 29,30) 71,9 (£ 30,93) _
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreind (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) <0,001
Tsikonotidin aloitusannos 9,6 mikrog/vrk
(0,4 mikrog/h)
Titraustiheys 24 tunnin vélein kunnes
saavutetaan analgesia,
enimmaisannos tai
haittatapahtuma
Titrausaika (h) ja annos 0-24 0,4
(mikrog/h) 24-48 09
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Tarkistettu® aloitusannos 2,4 mikrog/vrk
(0,1 mikrog/h)
Tarkistettu® titraustiheys 24 tunnin vélein kunnes
saavutetaan
enimmaisannos tai
analgesia
Tarkistettu® titrausaika (h) ja 0-24 01
annos (mikrog/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)
Keskiarvo 1,02
Mediaani 0,50
Vaihteluvali 0,019 -9,60

#Hoitoon vastanneet madriteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % lahtotilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppid ei vaihdettu.

164 potilaalta saatiin tsikonotidia koskeva VASPI-tulos titrausvaiheen lopussa.

¢ Tutkimussuunnitelmaa muutettiin siedettdvyyden parantamiseksi, koska haittatapahtumia ilmeni
korkeilla annoksilla.

Tutkimuksen kesto: 6 paiva, ja tsikonotidihoitoon vastanneilla lisaksi 5 péivaa yllapitohoitoa
avohoitona.

SD - keskihajonta.
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Kivun etiologia tutkimuksissa 95-001 (maligni kipu) ja 96-002 (ei-maligni Kipu) vaihteli ja siihen
kuului luukipu (n = 38) enimmékseen luumetastaasien vuoksi (n = 34), myelopatia (n = 38), joista
puolella oli selkdydinvamma ja halvaus (n = 19), neuropatia (n = 79), radikulopatia (n = 24),
spinaalikipu (n = 91), enimmékseen epdonnistuneen selkéleikkauksen seurauksena (n = 82) ja muut
etiologiat (n = 82). Joillakin potilailla oli enemmaén kuin yksi kivun syy. Intratekaalisen tsikonotidin
tehokkuus oli selvé kaikissa ryhmissa.

Tutkimus 301 oli pitk&kestoisempi (21 pdivaa) ja siind annoksen nostaminen tapahtui varovaisemmin
ja intratekaalisen tsikonotidin pitoisuudet olivat pienemmét ja siihen otettiin kaikkein
vaikeahoitoisimmat potilaat ndista kolmesta tutkimuksesta. Intratekaaliset analgeettiyhdistelmét olivat
olleet tuloksettomia kaikilla tutkimuksen 301 potilailla ja heidan la&kérinsa arvioivat, ettd 97 %
potilaista oli hoitoresistenttejé talla hetkell& tarjolla oleville hoidoille. Suurimmalla osalla oli
spinaalikipua (n = 134), erityisesti epdonnistuneen selkéleikkauksen seurauksena (n = 110);
pienemméll& osalla oli neuropatiaa (n = 36). Vain viidella oli maligni kipu. Ensisijainen
paatetapahtuma oli prosentuaalinen muutos VASPI-pisteissa. Intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus
tutkimuksessa 301 oli pienempi kuin aiemmissa kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa. Haittavaikutusten
frekvenssi ja vaikeusaste olivat myds pienemmat padasiassa pienemmaén aloitusannoksen

2,4 mikrog/vrk (0,1 mikrog/h) vuoksi. Titraus sallittiin vahintdan 24 tunnin kuluttua, ja annosta sai
suurentaa 1,2-2,4 mikrog/vrk.

Tutkimuksen 301 tehokkuustulokset (vaikeahoitoinen kipu, Rauck et al. 2006)

Aloitushoito

Parametri Tsikonotidi (n =112) Plasebo (n = 108) p-arvo
VASPI-tuloksen keskiarvo 80,7 (+ 14,98) 80,7 (+ 14,91) -
lahtotilanteessa millimetreind
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 67,9 (+22,89) 74,1 (+ 21,28) _
ensimmaisen titrauksen lopussa
millimetreind (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Tsikonotidin aloitusannos 2,4 mikrog/vrk

(0,1 mikrog/h)
Titraustiheys vahintdin 24 h
Titrausannos sallittu 1,2-2,4 mikrog/vrk
(0,05-0,10 mikrog/h)
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)
Keskiarvo 0,29
Mediaani 0,25
Vaihteluvali 0,0-0,80

#Hoitoon vastanneet méadriteltiin potilaiksi, joiden VASPI-tulos pieneni > 30 % laht6tilanteesta.
Tutkimuksen kesto: 21 péivaa
SD - keskihajonta.

Markkinoilletulon jalkeinen kokemus

Myyntiluvan saamisen jalkeen julkaistiin arkik&ytosta saatuja tietoja tsikonotidimonoterapiasta
pitkékestoisen kivun hoidossa alle 100 potilaalla. Alustaviin hoitokokeiluihin vasteen saaneilla
potilailla (noin 50 % potilaista) tsikonotidin turvallinen ja tehokas kayttt pienelld aloitusannoksella,
pienelld titrausannoksella ja harvemmalla titraustiheydell& johti kivunlievitykseen, jonka
turvallisuusprofiili oli parempi verrattuna suurempaan aloitusannokseen ja nopeaan titraukseen.
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IT-tsikonotidin ja -morfiinin yhdistelméaa koskevat tutkimukset

Kliinisten tutkimusten 201 ja 202 perusteella IT-tsikonotidin ja IT-morfiinin yhdistelma saattaa
lievittdd kipua ja vahentaa systeemisten opioidien kayttoa pitkaan potilailla, joiden kipua ei ole saatu
riittdvasti hallintaan suurimmalla siedetylld IT-tsikonotidiannoksella (mediaani 8,7 pg/vrk, keskiarvo
25,7 ng/vrk — tutkimus 201) tai pelkalla IT-morfiinilla (tutkimus 202). Samoin kuin IT-
tsikonotidimonoterapiaa aloitettaessa, kun IT-tsikonotidi liitetddn vakiintuneisiin annoksiin IT-
morfiinia, saattaa esiintyd psykoottisia haittavaikutuksia (kuten hallusinaatioita ja paranoidisia
reaktioita) tai l&ékitys voidaan joutua lopettamaan lisdéntyneiden haittavaikutusten vuoksi (ks.

kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Tsikonotidin farmakokinetiikkaa aivo-selkéydinnesteesséd on tutkittu tunnin kesténeiden
intratekaalisten tsikonotidi-infuusioiden (1-10 mikrog) jélkeen potilailla, joilla on kroonista kipua.
Myds farmakokinetiikkaa plasmassa laskimoon annettujen annosten (0,3—10 mikrog/kg/24 h) jalkeen
on tutkittu. Seuraavassa yhteenveto intratekaalisista ja laskimonsisdisista farmakokineettisista
tiedoista.

Tsikonotidin farmakokinetiikka aivo-selkdydinnesteessa ja plasmassa [keskiarvo + SD (mediaani)]

Antoreitti Nestematriksi Potilaiden | CL (ml/min) Vd (ml) tv (h)
lukumaara
Intratekaalisesti aivo- 23 0,38 + 0,56 155 + 263 46+09
selkdydinneste (0,26) (99) (4,5)
Laskimoon Plasma 21 270 + 44 30,460 +6,366 | 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = puhdistuma; Vd = jakautumistilavuus; t%2 = puoliintumisaika

Imeytyminen
Tunnin kestaneen intratekaalisen annon (1-10 mikrog) jalkeen sek& kumulatiivinen altistus (AUC;

vaihteluvali 83,6-608 ng/h/ml) ettéd huippualtistus (Cmax; vaihteluvali: 16,4-132 ng/ml) vaihtelivat ja
olivat annoksesta riippuvaisia mutta vaikuttivat olevan vain jonkinasteisessa suhteessa annokseen.
Plasman ldédkeainepitoisuudet jatkuvan (> 48 h) IT-infuusion (< 21,6 mikrog/vrk) jalkeen vaikuttavat
olevan kohtalaisen pienet, eika niitd yleensa havaita (Kipupotilailta keratyist& plasmanéytteist& noin 80
%:ssa ei ole laékevalmistetta mitattavassa maarin; < 0,04 ng/ml). Tsikonotidin kumulaatiota plasmaan
ei ole havaittu pitk&kestoisen intratekaalisen annon (enintd&n 9 kuukautta) jalkeen.

Jakautuminen

Tsikonotidin mediaaninen jakautumistilavuus aivo-selkdydinnesteessa (Vd: 99 ml) on selkdytimen
aivo-selkéydinnestetilavuuden (noin 75 ml) ja aivo-selkdydinnesteen kokonaistilavuuden (noin

130 ml) valilla. Tsikonotidin jakautuminen vaikuttaa tapahtuvan padasiassa aivo-selkdydinnesteessa
kunnes se siirtyy systeemiseen verenkiertoon. Systeemiseen verenkiertoon siirryttyaan tsikonotidin
jakautuminen vaikuttaa olevan laajempaa, koska jakautumistilavuus plasmassa on noin 30 I, ja
ladkeaine sitoutuu vain noin 53-prosenttisesti (ei-spesifisesti) plasman proteiineihin inmisella.
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Biotransformaatio

Tsikonotidi on peptidi, joka koostuu 25 luonnollisesti esiintyvasta L-muodon aminohaposta, eiké se
metaboloidu aivo-selkdydinnesteessd mainittavasti. Systeemiseen verenkiertoon siirtymisen jélkeen
tsikonotidin odotetaan altistuvan paéasiassa useimmissa elimissé (esim. munuaisissa, maksassa,
keuhkoissa, lihaksissa) esiintyvien peptidaasien/proteaasien vaikutuksesta tapahtuvalle
proteolyyttiselle pilkkoutumiselle, jolloin se hajoaa peptidifragmenteiksi ja yksittaisiksi vapaiksi
aminohapoiksi. Syntyneet vapaat aminohapot joutuvat todennakdisesti solujen kuljetusjarjestelmien
kuljetettaviksi, ja ne joko lapikdyvat normaalin intermediaarisen metabolian tai niiti kéytetédan
substraatteina konstitutiivisissa biosynteettisissd prosesseissa. Naiden peptidaasien laajan
jakautumisen vuoksi maksan tai munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan tsikonotidin
systeemiseen puhdistumaan. Odotettavissa olevien proteolyyttisten hajoamistuotteiden biologista
aktiivisuutta ei ole arvioitu. On epatodennékdista, ettd tsikonotidin hajoamistuotteilla olisi merkitsevaa
biologista aktiivisuutta, koska yksittaisista silmukkarakenteista muodostuneilla peptideilld on havaittu
alkuperdista yhdistettd (tsikonotidi) monta kertaa pienempéé sitoutumisaffiniteettia tyypin N
jénniteherkkiin kalsiumkanaviin.

Eliminaatio

Tsikonotidin puhdistuma (0,38 ml/min) ihmisell& on keskimaarin sama kuin poistuminen aivo-
selkaydinnesteesta (0,3-0,4 ml/min) aikuisilla. Siten tsikonotidi vaikuttaa eliminoituvan paaasiassa
aivo-selkéydinnesteesta (keskiméaaréinen tv. = 4,6 h) aivo-selkdydinnesteen perusvirtauksen kautta
keskushermostoon lukinkalvon nukkalisékkeiden 18pi, jonka jélkeen ld&keaine siirtyy systeemiseen
verenkiertoon. Verenkierrossa voidaan havaita erittdin pienia tsikonotidipitoisuuksia intratekaalisen
annon jalkeen, koska IT-infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma kohtalaisen nopea.
Keskima&rainen eliminaation puoliintumisaika (tz) plasmassa on 1,3 h. Tsikonotidi on kohtalaisen
pienen molekyylipainon peptidi (molekyylipaino = 2,639) ja se suodattuu munuaisglomerulusten
kautta, mutta ihmiselld virtsaan erittyvat tsikonotidipitoisuudet ovat minimaalisen pienié (< 1 %)
laskimoinfuusion jalkeen. Tdma johtuu siité, ettd suodattuneesta vaikuttavasta aineesta lahes kaikki
kay lapi endosytoosin ja siirtyy lopulta takaisin systeemiseen verenkiertoon.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan toimintahdirididen vaikutuksesta ei ole tehty muodollisia tutkimuksia, mutta
koska peptidaaseja esiintyy monissa elimissd, munuaisten tai maksan toimintahdirididen ei odoteta
vaikuttavan merkitsevasti tsikonotidin systeemiseen altistukseen.

Muut erityisvaestot
Saatavilla on vain rajallisesti tietoa, mutta rotu, pituus, paino, sukupuoli ja ik eivét vaikuta
merkittavasti aivo-selkdydinnesteen tsikonotidialtistukseen intratekaalisen annon jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvén annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on kliinisen kdyton kannalta vain
vahéinen merkitys.

Subkroonisissa tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin jatkuvia intratekaalisia infuusioita,
havaittiin kayttaytymiseen kohdistuvia vaikutuksia annoksilla, jotka olivat vahintd&n 8-kertaisia
verrattuna maksimaaliseen suositeltuun kliiniseen intratekaaliseen infuusioannokseen 21,6 mikrog/vrk
(mg/kg). Namé vaikutukset olivat tyypillisesti tsikonotidin voimistuneita farmakologisia vaikutuksia
eivétkd neurotoksisia leesioita tai kohde-elintoksisuutta. Ohimenevid ja korjaantuvia neurologisia
vaikutuksia kuten vapinaa, koordinaatiovaikeuksia ja hyper- ja hypoaktiivisuutta havaittiin.

N-tyypin kalsiumkanavien jatkuvan eston pitkéaikaisvaikutuksia neuronien toimintaan ei ole osoitettu
koe-eldimilla. Neurologisen viestinndn muutoksia ei ole tutkittu koe-eldimilla. Tsikonotidi ei
indusoinut bakteerigeenimutaatioita eika se ollut genotoksinen. Tsikonotidin karsinogeenisuutta ei ole
arvioitu kroonisissa eldintutkimuksissa. Tsikonotidi ei kuitenkaan indusoinut solutransformaatiota
syyrianhamsterin alkiossa (SHE) in vitro, eikd se lisannyt solujen jakautumista (preneoplastinen
leesionmuodostus) eika apoptoosia subkroonisen intratekaalisen altistuksen jalkeen koiralla.
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Rotalla tehdyissé hedelméllisyystutkimuksissa uroksilla ei esiintynyt muutoksia, mutta naarailla
havaittiin keltarauhasten, implantaatiokohtien ja eldvien alkioiden maéran vahenemistd. Systeemiselld
altistuksella, joka oli jopa 2300-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla suositellulla
intratekaalisella annoksella, ei havaittu naaraiden lisdé&ntymiseen eikd postnataaliseen kehitykseen
kohdistuvia haittavaikutuksia rotalla.

Tsikonotidi ei ollut teratogeeninen rotalla eiké kaniinilla altistuksella, joka oli < 100 kertaa suurempi
kuin ladkeaineen pitoisuudet plasmassa inmisell&.

Nama tulokset eivét osoita merkitsevaa riskia ihmiselle, koska naiden vaikutusten aikaansaamiseksi
rotalla ja kaniinilla tarvittiin kohtalaisen suuri systeeminen altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Metioniini

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Suolahappo (pH:n saatéon)

Natriumhydroksidi (pH:n s&atoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
4 vuotta
Kéyton aikainen kestoaika (laimennettu valmiste)

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen ké&ytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 60 vuorokauden ajalta
37 °C:n lampdatilassa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirt&d infuusiopumppuun valittdmasti. Jos
valmistetta ei kaytetd vélittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sailytysolosuhteet ovat kéyttajan
vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensa enintdan 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n l&mpdtilassa ellei
laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasista valmistetut injektiopullot, joissa on fluoratulla polymeerilld paéllystetty
butyylikumitulppa.

Yksi injektiopullo sisaltdd 20 ml infuusionestetta.

Yksi injektiopullo pahvipakkausta kohti.
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6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle ja muut kasittelyohjeet

Jos laimentaminen on tarpeen, Prialt tulee laimentaa ennen kaytt6é aseptisesti 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteelld, joka ei sisalla sdilontaaineita. Infuusiopumpussa kaytettavan liuoksen
tsikonotidipitoisuus ei saa olla alle 5 mikrog/ml, jos kaytet&an ulkoista pumppua, tai alle

25 mikrog/ml, jos kéytetéén siséistd pumppua.

Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja késittelyn seka pumpun
uudelleentdyton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkilékunnan on tiedettdva miten ulkoista tai
siséistd infuusiojarjestelmaa kasitell&én, ja ettd infektioita vastaan on suojauduttava.

Pumppujen spesifiset kdyttdohjeet tulee pyytad valmistajalta.

Prialtin on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti yhteensopiva implantoitavan Synchromed-
pumpun ja ulkoisen CADD-Micro-pumpun kanssa ylla mainittuina pitoisuuksina. Valmisteen
kemiallinen ja fysikaalinen kdyttnaikainen stabiliteetti on osoitettu 14 pdivéan ajalta 37 °C:n
lampdtilassa Synchromed-pumpussa, kun pumppua ei ole altistettu ladkevalmisteelle aiemmin. Siksi
pumpussa oleva ladkeaine tulee vaihtaa uuteen 14 vuorokauden kuluttua.

Prialt sailyi 60 paivan ajan 37 °C:n lampdtilassa Synchromed-pumpussa, joka oli altistettu
ladkevalmisteelle aiemmin. Stabiliteetti on osoitettu 21 péivén ajalta huoneenldmmdssé CADD-Micro-
pumpussa.

Tekniset tiedot annetaan vain tiedoksi eik& niiden pidé rajoittaa terveydenhuollon ammattilaisten
valintaa. Prialt-valmisteen annossa tulee kayttdd Synchromedia ja CADD-Micro-pumppuja vastaavia
CE-merkittyja pumppuja.

Pumput, joita on kdytetty aiemmin jonkin toisen la&kevalmisteen antoon, tulee huuhtoa kolmesti

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteell (joka ei sisalla séilontdaineita) ennen kuin se taytetdan Prialt-
valmisteella. IIman paédsy pumpun séiliéon tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa aiheuttaa
tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla Prialt-valmistetta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin laédkeainetta, saattaa pienentyd, jos
valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sitd. Siksi silio
tulee tyhjentad ja tayttaa uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesté
kayttokerrasta. Tdmén jalkeen pumppu tulee tyhjentaa ja taytt&dd uudelleen 60 péivan vélein.

Prialt tulee tarkastaa silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Liuosta ei tule
kayttad, jos siind on varimuutoksia, jos se on sameaa, tai jos siind nékyy hiukkasia.

Vain yhté kayttokertaa varten.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin
Saksa

18



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/302/004 — 20 ml infuusioneste, liuos.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntdmisen pédivamaara: 21. helmikuuta 2005

Viimeisimmén uudistamisen péaivamaara: 18. syyskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 100 mikrog/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta sisaltdd 100 mikrog tsikonotidia (asetaattina).

Yksi 1 ml:n injektiopullo sisaltdd 100 mikrog tsikonotidia (asetaattina).
Yksi 2 ml:n injektiopullo sisaltdd 200 mikrog tsikonotidia (asetaattina).

Yksi 5 ml:n injektiopullo sisaltdd 500 mikrog tsikonotidia (asetaattina).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos (infuusio).

Kirkas, variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Prialt on tarkoitettu vaikean kroonisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka tarvitsevat intratekaalista (IT)
kivunlievitysté.

4.2 Annostus ja antotapa

Tsikonotidihoitoa saa antaa vain 1&akari, jolla on kokemusta intratekaalisesta (IT) ladkkeenannosta.
Potilaille tulee tehda neuropsykiatrinen tutkimus ennen intratekaalisen tsikonotidihoidon aloittamista,
aloittamisen jalkeen ja hoidon aikana seka heti, jos ilmenee masennuksen merkkejé tai oireita. (Ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.8 ja5.1).

Annostus

Hoidon aloittaminen

Tsikonotidin anto tulee aloittaa enintddn annoksella 2,4 mikrog/vrk, ja annos tulee titrata potilaalle
yksildllisesti analgeettisen vasteen ja haittavaikutusten perusteella.

Annoksen titraaminen

Aina uuteen annokseen titratessa arvioi tarvittava annostus ja saada infuusiopumpun virtausnopeutta
tarpeen mukaan uuden annostason saavuttamiseksi.

Annosta muutetaan < 2,4 mikrog/vrk kerrallaan enimmaisannokseen 21,6 mikrog/vrk saakka.
Annosmuutosten valissa on oltava vahintdan 24 tuntia, mutta suositeltava vali on turvallisuussyista
vahintaan 48 tuntia.

Enimmaisvuorokausiannos on 21,6 mikrog/vrk (0,9 mikrog/h).
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Annosmediaani vasteen saavuttamisen yhteydessa on noin 6,0 mikrog/vrk, ja noin 75 % hoitoon
vastaavista potilaista tarvitsi <9,6 mikrog/vrk lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa.
Kliinisessé hoitotydssa saatu kokemus viittaa kuitenkin siihen, ettd vakavien haittavaikutusten
esiintymisen rajoittamiseksi hoitoon vastaavat potilaat saattavat tarvita pienemman, noin 3,0-
4,5 mikrogramman vuorokausiannoksen.

Saada intratekaalisen tsikonotidin annosta kivun vaikeusasteen, potilaan hoitovasteen ja mahdollisten
haittavaikutusten mukaan.

Haittavaikutusten yleinen hoito

Annosta voidaan tarvittaessa pienentdd kuinka paljon tahansa (tai infuusio voidaan keskeyttaa)
haittavaikutusten hoitamiseksi

Hoidon lopettamissaanto

Hoito on lopetettava, jos se ei tehoa tai teho on riittdmatonté. Riittamattomén tehon mééritelma on
kivun lievittyminen alle 20 %:lla suurimmalla siedetylld annoksella. L&&karin on aina arvioitava
hydty-haittatasapaino yksilollisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. VVarovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa tsikonotidia potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa tsikonotidia potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.

lakkaat, vahintdan 65-vuotiaat potilaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkaille aikuisille. On kuitenkin otettava huomioon, ettd munuaisten
ja/tai maksan vajaatoiminta on vahintd&n 65 vuoden ikaisilla potilailla yleisempé&a.

Pediatriset potilaat

Tsikonotidin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Selkdydinnesteeseen.

Tsikonotidi tulee antaa jatkuvana infuusiona intratekaalisen katetrin kautta kayttéen ulkoista tai
siséistd mekaanista infuusiopumppua, jolla voidaan antaa tarkka infuusiovolyymi. Koska
meningiittiriski pitkdaikaisen intratekaalisen katetroinnin seurauksena on suurempi ulkoista
infuusiokatetrijérjestelmaa kéytettdessa, suositellaan tsikonotidin pitkdaikaista antoa sisdista
jarjestelmaa kayttaen (ks. kohta 4.4). Ulkoista katetrijarjestelmaa tulisi kdyttaa vain silloin kun sisdistéa
jarjestelmaa ei voida asentaa.

Jos tarvittava tsikonotidiannos on pieni (esim. titrausta aloitettaessa), tsikonotidi tulee laimentaa ennen
kayttod 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld, joka ei sisalld sailontdaineita.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet l&dkevalmisteen laimentamisesta ennen laékkeen antoa.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kaytto intratekaalisen kemoterapian kanssa (ks. kohta 4.5).

Aiemmin esiintynyt psykoosi tsikonotidihoidossa.

Aiempi itsemurhayritys tai itsemurha-ajatuksia tsikonotidihoidon aikana (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Infektio mikroinfuusion injektiokohdassa, taipumus hallitsemattomaan verenvuotoon seka aivo-
selkéydinnestekiertoa haittaava selk&ydinkanavan ahtauma.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Potilaille tulee tehda neuropsykiatrinen tutkimus ennen intratekaalisen tsikonotidihoidon aloittamista
ja aloittamisen jéalkeen, intratekaalisen tsikonotidihoidon aikana seké heti, jos ilmenee masennuksen
merkkeja tai oireita. (Ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

Potilaan hoidosta vastaavan henkildn tulee ottaa heti yhteytta laakariin, jos potilaalla ilmenee
mahdollisesti hengenvaarallisen haittatapahtuman oireita.

Pitk&aikainen kaytto

Tsikonotidia on tutkittu pitkdaikaisissa avoimissa tehokkuus- ja turvallisuustutkimuksissa, mutta yli
kolme viikkoa kestévia kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.1). Paikallisten toksisten
vaikutusten mahdollisuutta selkdytimessa ei ole suljettu pois pitkdaikaishoidossa ja prekliiniset tiedot
t&ssé asiassa ovat rajallisia (ks. kohta 5.3). Siksi pitk&aikaishoito vaatii varovaisuutta.

Infektioriski

Laakevalmisteiden antamiseen intratekaalisen (IT) reitin kautta liittyy potentiaalisesti vakavien
infektioiden kuten meningiitin riski. Namé infektiot voivat olla hengenvaarallisia. Taudinaiheuttajien
paasy elimistoon katetrin kautta tai infuusiojarjestelman tahaton kontaminoituminen voivat aiheuttaa
meningiitin, joka on intratekaaliseen l&dkkeenantoon tunnetusti liittyva komplikaatio, varsinkin
ulkoisia jarjestelmia kéytettdessa.

Potilaiden ja la&ké&reiden on tarkkailtava meningiitin tyypillisid oireita ja merkkeja.

Intratekaalisen katetrinkarjen optimaalista kohtaa ei ole selvitetty. Jos katetrin karki on alhaalla, esim.
lumbaalitasolla, tsikonotidiin liittyvid neurologisia haittatapahtumia voi olla véhemmén. Siksi katetrin
kérjen sijaintikohtaa tulee harkita tarkkaan, jotta selkéytimen nosiseptiiviset segmentit saavutetaan
riittdvén hyvin, mutta la&kkeen pitoisuus aivotasolla j&& mahdollisimman pieneksi.

Vain muutamat potilaat ovat saaneet systeemistd kemoterapiaa samanaikaisesti 1T-tsikonotidin kanssa.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa tsikonotidia potilaille, jotka saavat systeemista
kemoterapiaa (ks. kohta 4.5).

Kreatiinikinaasiarvojen nousu

Intratekaalista tsikonotidia saavilla potilailla esiintyy usein kreatiinikinaasin nousua, joka on yleensé
oireetonta. Kreatiinikinaasiarvojen progressiivista nousua esiintyy melko harvoin.
Kreatiinikinaasiarvojen seurantaa kuitenkin suositellaan. Mikéli potilaalla esiintyy kreatiinikinaasin
progressiivista nousua tai kliinisesti merkitseva nousua, johon liittyy myopatian tai rabdomyolyysin
Kliinisia piirteitd, tsikonotidihoidon lopettamista tulee harkita.

Yliherkkyysreaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yliherkkyysreaktioita, esim anafylaksiaa, ja intratekaalisesti
annetun tsikonotidin immunogeenisyys vaikuttaa olevan pieni. Vaikeiden allergisten reaktioiden
mahdollisuutta ei kuitenkaan voida sulkea pois, ja anafylaktisista reaktioista on saatu spontaaneja
ilmoituksia.
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Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset, erityisesti sekavuus, ovat yleisia tsikonotidia
saavilla potilailla. Kognitiiviset héiriot kehittyvat yleensa useita viikkoja kestaneen hoidon jélkeen.
Tsikonotidia saavilla potilailla on ilmoitettu akuutteja psyykkisia héiridita kuten hallusinaatioita,
vainoharhaisuutta, vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, houretiloja, psykoosia ja maanisia reaktioita. Jos
potilaalle kehittyy kognitiivisiin hdiridihin viittaavia merkkeja tai oireita tai neuropsykiatrisia
haittavaikutuksia, tsikonotidiannosta tulee pienentéé tai hoito lopettaa, mutta myds muut vaikuttavat
tekijat tulee ottaa huomioon. Tsikonotidin kognitiiviset vaikutukset korjaantuvat yleensa 1-4 viikossa
hoidon lopettamisen jélkeen, mutta ne voivat olla joissakin tapauksissa pitkdkestoisempia.
Neuropsykiatrista tutkimusta suositellaan potilaille ennen intratekaalisen tsikonotidin antoa ja sen
jalkeen.

Itsemurhan ja itsemurhayritysten ilmaantuvuus on suurempi potilailla, joilla on vaikeaa kroonista
Kipua, kuin normaalivaestossd. Tsikonotidi voi aiheuttaa tai pahentaa masennusta ja aiheuttaa
itsemurhariskin herkilla potilailla. Potilailla, joilla on ollut aiempia itsemurhaan liittyvié tapahtumia
ennen hoidon aloittamista, tiedetddn olevan suurempi itsemurha-ajatusten tai itsemurhakdyttaytymisen
riski, ja heité on tarkkailtava huolellisesti hoidon aikana. Potilaita (ja heidén hoitajiaan) on neuvottava
kaantyméaan laé&kéarin puoleen, jos ilmenee merkkeja itsemurha-ajatuksista tai
itsemurhakayttaytymisesté. Tsikonotidia ei pida antaa uudelleen potilaille, joilla on aiemmin ollut
itsemurhayritys tsikonotidihoidon yhteydessé. Tsikonotidi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ollut
aiemmin itsemurhayritys tai itsemurha-ajatuksia tsikonotidihoidon yhteydessa (kohta 4.3).

Keskushermostolama

Potilailla on esiintynyt tajunnan tason laskua tsikonotidin antamisen aikana. Potilas pysyy yleensa
tajuissaan, eik& hengityslamaa esiinny. Tapahtuma voi olla itsestdén rajoittuva, mutta tsikonotidihoito
tulee keskeyttad kunnes oireet haviavat. Tsikonotidihoidon aloittamista uudelleen ei suositella néille
potilaille. My6s samanaikaisesti kaytettdvien keskushermostoa lamaavien ldékeaineiden lopettamista
tulee harkita, koska ne voivat vaikuttaa tajunnan tason alenemiseen.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Tsikonotidilla ei ole tehty spesifisia kliinisié laékeinteraktiotutkimuksia. Metaboliaan perustuvat
interaktiot tai plasman proteiinien syrjaytymiseen perustuvat interaktiot tsikonotidin ja muiden
ladkevalmisteiden valilla ovat kuitenkin epdtodenndkdisid, koska plasman tsikonotidipitoisuudet ovat
pienet, metabolia tapahtuu kaikkialla elimistossé esiintyvien peptidaasien vaikutuksesta, ja
sitoutumisaste plasman proteiineihin on kohtalaisen pieni (ks. kohta 5.2).

IT-kemoterapian ja IT-tsikonotidin interaktioista ei ole kliinista tietoa. Tsikonotidi on kontraindikoitu
samanaikaisen intratekaalisen kemoterapian yhteydessa (ks. kohta 4.3).

Vain muutamat potilaat ovat saaneet systeemistd kemoterapiaa samanaikaisesti 1T-tsikonotidin kanssa.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa tsikonotidia potilaille, jotka saavat systeemista
kemoterapiaa (ks. kohta 4.4).

Spesifisiin peptidaaseihin/proteaaseihin vaikuttavien ladkevalmisteiden ei odoteta vaikuttavan
tsikonotidin pitoisuuteen plasmassa. Hyvin rajallisten kliinisten tutkimusten perusteella
angiotensiinikonvertaasin estjat (esim. benatsepriili, lisinopriili ja moeksipriili) ja HIV-
proteaasinestéjat (esim. ritonaviiri, sakinaviiri, indinaviiri) eivat vaikuta merkittévasti tsikonotidin
pitoisuuteen plasmassa.

Tsikonotidi ei vaikuta opiaattireseptoreihin. Jos tsikonotidihoidon aloittamisen yhteydessa lopetetaan
opiaattihoito, se tulee tehda vahitellen. Potilailla, joiden I1T-opiaattihoito lopetetaan, IT-opiaatti-
infuusion annosta tulee pienentdé véhitellen muutaman viikon aikana, ja se tulee korvata
farmakologisesti vastaavalla annoksella suun kautta otettavia opiaatteja. Vakiintuneita IT-
morfiiniannoksia saavan potilaan ladkitykseen voidaan lisata 1T-tsikonotidi (ks. kohta 5.1), mutta
hénen tilaansa on talléin syytd seurata erityisen tarkasti, silla vaikka tutkimuksessa 202 kéytettiin
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pienta tsikonotidiannosta, siind todettiin runsaasti neuropsykiatrisia haittavaikutuksia
(sekavuus/poikkeava ajattelu, vainoharhaisia reaktioita ja hallusinaatioita ja poikkeavaa kévelyd),
joista osa oli vakavia. Myds oksentelua, ruokahaluttomuutta ja &areisosien turvotusta todettiin, kun IT-
morfiiniin yhdistettiin IT-tsikonotidi. IT-morfiinin lisddminen vakiintuneita IT-tsikonotidiannoksia
saavan potilaan hoitoon on paremmin siedettyd (kutinaa on raportoitu) (ks. kohta 5.1).

Uneliaisuuden ilmaantuvuuden on havaittu suurenevan, kun tsikonotidia annetaan samanaikaisesti
systeemisen baklofeenin, klonidiinin, bupivakaiinin tai propofolin kanssa, joten télla hetkelld niiden
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Osittaisten opioidiagonistien (esim. buprenorfiini) ja tsikonotidin samanaikaisesta kaytosta ei ole
tietoa.

4.6  Hedelméllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain védhan tietoja tsikonotidin kaytdsta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Tsikonotidin kayttoa ei suositella raskauden aikana eikd hedelméllisessé idssa oleville naisille, jotka
eivét kdytd ehkaisyé.

Imetys
Ei tiedetd erittyvatkd tsikonotidi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On paéatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Prialt-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Erityisia tutkimuksia tsikonotidilla ei ole tehty hedelmallisyyteen kohdistuvien vaikutusten
arvioimiseksi ihmiselld. Uros- ja naarasrotalla tehdyissé hedelmallisyystutkimuksissa uroksilla ei
esiintynyt muutoksia, mutta naarailla havaittiin keltarauhasten, implantaatiokohtien ja eldvien
alkioiden maéaran véhenemista (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Prialt-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Tsikonotidi voi aiheuttaa sekavuutta, uneliaisuutta ja muita neurologisia haittavaikutuksia, joten
potilaita on neuvottava valttdmaan ajamista ja koneiden kéyttamistd, jos nditd vaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Jatkuvana intratekaalisena infuusiona annettavan tsikonotidin turvallisuutta on arvioitu yli 1400
potilaalla akuuttia ja kroonista Kipua koskevissa kliinisissa tutkimuksissa. Hoidon kesto on vaihdellut
tunnin kesténeesté bolusinfuusiosta yli 6 vuotta kestédneeseen jatkuvaan hoitoon. Altistusajan mediaani
oli 43 vuorokautta. Infuusioannos vaihteli valilla 0,03-912 mikrog/vrk, ja lopullisen annoksen
mediaani oli 7,2 mikrog/vrk.
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Kliinisissa tutkimuksissa 88 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Pitk&aikaisissa kliinisissa
tutkimuksissa yleisimpia haittavaikutuksia olivat huimaus (42 %), pahoinvointi (30 %), silmavarve
(23 %), sekavuustila (25 %), epanormaali kavely (16 %), muistihdiriot (13 %), nddn hdmartyminen
(14 %), paansarky (12 %), voimattomuus (13 %), oksentelu (11 %) ja uneliaisuus (10 %). Useimmat
haittavaikutukset olivat lievié tai keskivaikeita ja h&visivét ajan mittaan.

Luettelo haittavaikutuksista

Ellei muuta ole ilmoitettu, taulukossa on esitetty intratekaalisella tsikonotidilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa (lyhyt- ja pitkdaikainen altistus) ilmoitettujen haittavaikutusten ilmaantuvuus.
Haittavaikutukset on kussakin esiintymistiheyden luokassa esitetty esiintymistineyden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, <1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100)
Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riité esiintymistiheyden arviointiin)

Elinjarjestelméluokka | Hyvinyleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Tuntematon
Infektiot sepsis, meningiitti
Immuunijarjestelma anafylaktinen
reaktio®
Aineenvaihdunta ja heikentynyt ruokahalu,
ravitsemus ruokahaluttomuus
Psyykkiset hairiot sekavuustilat ahdistuneisuus, houretilat,
kuulohallusinaatiot, psykoottiset hairiot,
unettomuus, Kiihtymys, | itsemurha-
desorientaatio, ajatukset,
hallusinaatiot, itsemurhayritykset,
nakohairiét, masennus, ajatuskatkot,
vainoharhaisuus, epanormaalit unet,
artyneisyys, aggressiivisuus
masennuksen
paheneminen,
hermostuneisuus, tunne-
eldmén epévakaus,
mielialan muutokset,
ahdistuneisuuden
paheneminen,
sekavuuden
paheneminen
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Elinjarjestelméluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon

Hermosto

huimaus,
silméavarve,
muistihairiot,
paansarky,
uneliaisuus

dysartria,
muistinmenetys,
makuhdiriot, vapina,
tasapainohdiriot, ataksia,
afasia, kirvelyn tunne,
sedaatio, tuntoharhat,
heikentynyt tunto,
tarkkaavaisuushairiot,
puhehairiot, arefleksia,
koordinaatiohairiot,
posturaalinen huimaus,
kognitiiviset hairiot,
lisdantynyt
tuntoherkkyys,
hyporefleksia,
makuaistin puute,
tajunnan tason lasku,
tuntohéiridt, hajuharhat,
henkisen tilan
huononeminen

inkoherenssi,
tajuttomuus,
kooma, stupor,
kouristukset,
aivoverisuonitapaht
uma, enkefalopatia

Silmat

naon
hamartyminen

kahtena ndkeminen,
nakohairiot, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

kiertohuimaus, tinnitus

Sydén

eteisvarina

Verisuonisto

ortostaattinen
hypotensio, hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja valikarsina

hengenahdistus

hengitysvaikeudet

Ruoansulatuselimisto pahoinvointi, ripuli, suun kuivuminen, | ruoansulatushairiot
oksentelu ummetus, pahoinvoinnin

paheneminen,
ylavatsakipu

Iho ja ihonalainen kutina, lisd&ntynyt ihottuma

kudos hikoilu

Luusto, lihakset ja raajakipu, lihaskipu, rabdomyolyysi,

sidekudos lihasspasmit, lihastulehdus,
lihaskouristukset, selkdkipu, lihasten
lihasheikkous, nykiminen,
nivelkipu, aareisosien niskakipu
turvotus

Munuaiset ja virtsatiet virtsaumpi, virtsaamisen | akuutti munuaisten
aloitusvaikeudet, vajaatoiminta
dysuria,
virtsainkontinenssi

Yleisoireet ja epanormaali vasymys, kuume, kavelyvaikeudet

antopaikassa todettavat | kavely, letargia, perifeerinen

haitat

voimattomuus

edeema, jaykkyys,
kaatuilu, rintakipu,
kylmén tunne, Kipu,
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Elinjarjestelméluokka | Hyvinyleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Tuntematon

jannittyneisyys, kivun
paheneminen

Tutkimukset veren poikkeava
kreatiinikinaasiarvon elektrokardiogram
nousu, painon lasku mi,

aspartaattiaminotra
nsferaasiarvon
nousu, veren
kreatiinikinaasi
MM -arvon nousu,
lammonnousu

a. Spontaaneista ilmoituksista saatu tieto

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Aivokalvontulehdus

Laakevalmisteiden intratekaaliseen antoon liittyy mahdollisesti vakavien infektioiden kuten
aivokalvontulehduksen riski. Aivokalvontulehdus voi olla hengenvaarallinen. Potilaiden ja 1a&kérien
tulee olla tarkkaavaisia aivokalvontulehduksen tyypillisten oireiden ja merkkien suhteen (ks. kohta
4.4).

Kreatiinikinaasin nousu

Kreatiinikinaasin nousut olivat tavallisesti oireettomia. Kreatiinikinaasin tarkkailua suositellaan.
Tsikonotidin lopettamista tulee harkita kreatiinikinaasin progressiivisen tai merkittdvan nousun
yhteydessd, kun siihen liittyy myopatian tai rabdomyolyysin kliinisié piirteita (ks. kohta 4.4).

Keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset ovat yleisia potilailla, jotka saavat tsikonotidi-
hoitoa. Kognitiivista heikentymisté ilmaantuu tyypillisesti useiden viikkojen kuluttua hoidon
aloittamisesta. Akuutteja psyKkiatrisia hdiri6tapahtumia, kuten aistiharhoja, vainoharhaisia reaktioita,
vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, houretiloja, psykoosia ja maanisia reaktioita on raportoitu
tsikonotidia saaneilla potilailla. Tsikonotidiannosta tulee vahentéé tai 1adkkeen anto lopettaa, jos
kognitiivisen heikentymisen merkkeja tai oireita tai neuropsykiatrisia haittavaikutuksia kehittyy, mutta
my0s muut myotdvaikuttavat syyt tulee huomioida. Tsikonotidin kognitiiviset vaikutukset ovat
yleensd korjautuvia 1-4 viikon kuluessa ladkevalmisteen annon lopettamisesta, mutta ne saattavat
jatkua joissakin tapauksissa.

Saatavilla olevat tiedot eivét sulje pois kasvaneen itsemurhariskin mahdollisuutta tsikonotidihoidon
aikana. Tsikonotidi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ollut aiemmin itsemurhayritys tai itsemurha-
ajatuksia tsikonotidihoidon yhteydessé (ks. kohta 4.3). Neuropsykiatrista tutkimusta suositellaan
potilaille ennen intratekaalisen tsikonotidin antoa ja sen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4.).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Laskimoinfuusiotutkimuksissa terveille vapaaehtoisille miehille annettiin tsikonotidia enintdan
70 000 mikrog/vrk eli 3200-kertainen annos intratekaalisen infuusion enimmaisvuorokausiannokseen
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nahden. Posturaalista hypotensiota havaittiin lahes kaikilla henkil@illd, jotka saivat suuria
tsikonotidiannoksia laskimoon.

Suurin suositeltu intratekaalinen annos on 21,6 mikrog/vrk. Suurin aiottu intratekaalinen
tsikonotidiannos kliinisissa tutkimuksissa 7 vuorokautta kestaneen annoksen suurentamisen jélkeen oli
912 mikrog/vrk.

Oireet

Erddssa kliinisessa tutkimuksessa syopéa sairastava miespotilas sai vahingossa yliannoksen
intratekaalista tsikonotidia (744 mikrog 24 tunnin aikana, eli 31 mikrog/h), jolloin potilaan VASPI-
tulos (Visual Analog Scale of Pain Intensity) laski 82 mm:sta 2,5 mm:iin. Tamén jélkeen hoitoa
jatkettiin aiotulla annoksella. Joillakin potilailla, jotka saivat suositeltua enimmaisannosta suurempia
intratekaalisia annoksia, havaittiin farmakologisten vaikutusten voimistumista, esim. ataksiaa,
silmévérvettd, huimausta, stuporia, tajunnantason laskua, lihasspasmeja, sekavuutta, sedaatiota,
hypotensiota, afasiaa, puhehdiriditd, pahoinvointia ja oksentelua. Mitdan hengityslamaan viittaavaa ei
havaittu. Useimmat tarkkailussa olleet potilaat toipuivat 24 tunnin sisélla ld&kevalmisteen kayton
lopettamisesta.

Hoito
Yleisluontoiset tukitoimenpiteet tulee aloittaa yliannostuksen saaneilla potilailla, ja niitd on jatkettava
kunnes ld&kevalmisteen voimistuneet farmakologiset vaikutukset ovat havinneet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, muut analgeetit ja antipyreetit ATC-koodi: NO2BG08

Vaikutusmekanismi

Tsikonotidi on Conus magus -merietanan myrkyssé olevan w-konopeptidin (MVIIA) synteettinen
analogi. Se on N-tyypin kalsiumkanavan salpaaja (NCCB). NCC:t séételevat hermovélittajaaineiden
vapautumista spesifisissd hermosoluryhmiss, jotka huolehtivat kivun kasittelysta selkdytimessa.
Sitoutumalla ndihin neuronaalisiin NCC:hin tsikonotidi estda janniteherkkéa kalsiumin virtausta
primaarisiin nosiseptiivisiin afferentteihin, jotka paéttyvat selkdytimen takasarven pintakerroksiin.
Tamé vuorostaan estdd hermovalittdjaaineiden (mukaan lukien substanssi P) vapautumista naisté
afferenteista ja siten selkdytimen Kipusignaaleja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Altistuksen aivo-selkéydinnesteessé (AUC, Cmax) ja Kliinisen vasteen valilla on havaittu tilastollisesti
merkitsevia suhteita ja kohtalaista korrelaatiota 1 tunnin intratekaalisen annon jalkeen, mutta hyvin
maédriteltyja annos-pitoisuus-vaste-suhteita ei vield ole tunnistettu. Monilla hoitoon vastaavilla
potilailla saavutetaan lahes maksimaalinen kivunlievitys muutaman tunnin sisalla asianmukaisen
annoksen antamisesta. Joillakin potilailla maksimaalisten vaikutusten saavuttaminen voi kuitenkin
viivastyd. Ottaen huomioon, etté kivunlievitys ja haittavaikutukset ilmenevét samansuuruisilla
annoksilla, suositeltava vahimmaisvali annoksen suurentamisten valilla on 24 tuntia; suositeltu véli on
turvallisuussyisté vahintadn 48 tuntia. Annosta voidaan tarvittaessa pienentéd kuinka paljon tahansa
(tai infuusio voidaan lopettaa) haittavaikutusten hoitamiseksi.

Hermostoon kohdistuvat haittavaikutukset, etenkin huimaus, pahoinvointi ja epdnormaali kavely,
vaikuttavat korreloivan aivo-selkdydinnesteen altistuksen kanssa, mutta varmaa suhdetta ei ole
vahvistettu.

Plasman laédkeainepitoisuudet ovat pienet intratekaalisen infuusion aikana, koska suositeltava IT-

infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma on suhteellisen nopea (ks. kohta 5.2). Siksi
systeemiseen altistukseen liittyvat farmakologiset vaikutukset ovat todenndkdisesti mitattomia.
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Annosmediaani vasteen saavuttamisen yhteydessa on noin 6,0 mikrog/vrk, ja noin 75 % hoitoon
vastaavista potilaista tarvitsi <9,6 mikrog/vrk lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa.
Kliinisessé hoitotydssa saatu kokemus kuitenkin viittaa siihen, ettd vakavien haittavaikutusten
esiintymisen rajoittamiseksi hoitoon vastaavat potilaat saattavat tarvita pienemman, noin 3,0-

4.5 mikrogramman tai sit4 pienemman vuorokausiannoksen. Vakavien haittavaikutusten
rajoittamiseksi on suositeltavaa aloittaa hoito pienelld annoksella ja kdyttaa pitkda annosten
suurentamisvélid — huomioiden aina hoidon kapea terapeuttinen leveys. Suositeltu enimméaisannos on
21,6 mikrog/vrk.

Kliinisissé tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, ett4 potilaat, jotka sietévat 21,6 mikrogramman
vuorokausiannoksia 3—4 viikkoa kestdneen hitaan annostitrauksen jéalkeen, sietavat yleensa myos
suurempia annoksia (jopa 48,0 mikrog/vrk).

Farmakologisen toleranssin kehittymisesté tsikonotidille ei ole ndytt6d. Rajallisen tiedon valossa
toleranssin kehittymisté ei voida kuitenkaan sulkea pois. Intratekaalisen katetrin avoimuuden
tarkistamista tulee harkita, jos jatkuvasti tarvitaan suurempia tsikonotidiannoksia hoitotehon
paranematta ja haittavaikutusten lisd&ntymatta.

Vaihtoehtoisia annostusohjelmia, mm. annostuksen aloittamista pienemmilla tsikonotidiannoksilla ja
bolusannoksilla, on tutkittu vahéisesséd méaarassa tutkimuksia, joita on julkaistu laéketieteellisessa
Kirjallisuudessa.

Bolusannosten kayttoa koskevien tutkimusten mukaan ndma annokset ovat mahdollisesti hyédyllisia
tunnistettaessa potilaita, jotka saattavat hyotyé tsikonotidin pitk&aikaiskaytostd, mutta bolusannokset
voivat aiheuttaa useampia haittavaikutuksia kuin jatkuva infuusio.

Néiden tutkimusten mukaan tsikonotidin vaihtoehtoiset antotavat saattavat olla mahdollisia, mutta
tutkittujen potilaiden vahdisen maarén vuoksi tulokset eivat kuitenkaan ole vakuuttavia, ja
tdmanhetkinen ndytto on riittdmaton tallaisten vaihtoehtoisten annostusohjelmien lopullista suositusta
varten.

Kliininen teho ja turvallisuus
Intratekaalista tsikonotidia on tutkittu kolmessa plasebokontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa.

Kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa, 95-001 (maligni kipu) ja 96-002 (ei-maligni Kipu), joihin
osallistui 366 potilasta, todettiin intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus vaikeassa kroonisessa kivussa
kayttamalla ensisijaisena tehokkuusmittarina prosentuaalista muutosta VASPI-asteikolla (Visual
Analog Scale of Pain Intensity). Namé tutkimukset olivat lyhytaikaisia ja kestivat 5 ja 6 paivaé, ja
niissé nostettiin annosta nopeammin ja kéytettiin suurempia annoksia kuin kohdassa 4.2 suositellaan.
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Tutkimuksen 95-001 tehokkuustulokset (maligni ja ei-maligni Kipu, Staats et al. 2004)

Aloitushoito

Parametri

Tsikonotidi (n =71)

Plasebo (n = 40)

p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo
l1ahtotilanteessa millimetreina
(SD)

74,1 (+ 13,82)

779 ( 13,60)

VASPI-tuloksen keskiarvo
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreind (SD)

35,7 ( 33,.27)

61,0 (£ 22,01)

VASPI-tuloksen paraneminen
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)

51,4 (+ 43,63)

18,1 (£ 28,28)

< 0,001

Hoitoon vastanneet® n (%)

34 (47,9 %)

7 (17,5 %)

0,001

Tsikonotidin aloitusannos

9,6 mikrog /vrk
(0,4 mikrog/h)

Titraustiheys

12 tunnin valein

Muutettu® aloitusannos

2,4 mikrog/vrk
(0,1 mikrog/h) tai
pienempi

Muutettu® titraustiheys 24 tunnin valein
enimmaisannokseen tai
analgesiaan
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)
Keskiarvo 0,91
Mediaani 0,60
Vaihteluvéli 0,074-9,36

#Hoitoon vastanneet madriteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % lahtotilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppia ei vaihdettu.
® Tutkimussuunnitelmaa muutettiin siedettavyyden parantamiseksi sen jalkeen, kun ilmeni suuri maara
neurologisia haittavaikutuksia ja keskeyttdneiden osuus oli suuri. Haittavaikutukset olivat korjautuvia
ja niiden ilmaantuvuus védheni pienemman aloitusannoksen ja pienemman titraustiheyden myota.

Tutkimuksen kesto: 5 paivéa
SD - keskihajonta.
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Tutkimuksen 96-002 tehokkuustulokset (ei-maligni kipu, Wallace et al. 2006)

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n = 169)° Plasebo (n = 86) p-arvo
VASPI-tuloksen keskiarvo 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) -
lahtotilanteessa millimetreind
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 54,4 (£ 29,30) 71,9 (£ 30,93) _
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreind (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) <0,001
Tsikonotidin aloitusannos 9,6 mikrog/vrk
(0,4 mikrog/h)
Titraustiheys 24 tunnin vélein kunnes
saavutetaan analgesia,
enimmaisannos tai
haittatapahtuma
Titrausaika (h) ja annos 0-24 0,4
(mikrog/h) 24-48 09
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Tarkistettu® aloitusannos 2,4 mikrog/vrk
(0,1 mikrog/h)
Tarkistettu® titraustiheys 24 tunnin vélein kunnes
saavutetaan
enimmaisannos tai
analgesia
Tarkistettu® titrausaika (h) ja 0-24 01
annos (mikrog/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)
Keskiarvo 1,02
Mediaani 0,50
Vaihteluvali 0,019 -9,60

#Hoitoon vastanneet madriteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % lahtotilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppid ei vaihdettu.

164 potilaalta saatiin tsikonotidia koskeva VASPI-tulos titrausvaiheen lopussa.

¢ Tutkimussuunnitelmaa muutettiin siedettdvyyden parantamiseksi, koska haittatapahtumia ilmeni
korkeilla annoksilla.

Tutkimuksen kesto: 6 paiva, ja tsikonotidihoitoon vastanneilla lisaksi 5 péivaa yllapitohoitoa
avohoitona.

SD - keskihajonta.
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Kivun etiologia tutkimuksissa 95-001 (maligni kipu) ja 96-002 (ei-maligni Kipu) vaihteli ja siihen
kuului luukipu (n = 38) enimmékseen luumetastaasien vuoksi (n = 34), myelopatia (n = 38), joista
puolella oli selkdydinvamma ja halvaus (n = 19), neuropatia (n = 79), radikulopatia (n = 24),
spinaalikipu (n = 91), enimmékseen epdonnistuneen selkéleikkauksen seurauksena (n = 82) ja muut
etiologiat (n = 82). Joillakin potilailla oli enemmaén kuin yksi kivun syy. Intratekaalisen tsikonotidin
tehokkuus oli selvé kaikissa ryhmissa.

Tutkimus 301 oli pitk&kestoisempi (21 pdivaa) ja siind annoksen nostaminen tapahtui varovaisemmin
ja intratekaalisen tsikonotidin pitoisuudet olivat pienemmét ja siihen otettiin kaikkein
vaikeahoitoisimmat potilaat ndista kolmesta tutkimuksesta. Intratekaaliset analgeettiyhdistelmét olivat
olleet tuloksettomia kaikilla tutkimuksen 301 potilailla ja heidan la&kérinsa arvioivat, ettd 97 %
potilaista oli hoitoresistenttejé talla hetkell& tarjolla oleville hoidoille. Suurimmalla osalla oli
spinaalikipua (n = 134), erityisesti epdonnistuneen selkéleikkauksen seurauksena (n = 110);
pienemméll& osalla oli neuropatiaa (n = 36). Vain viidella oli maligni kipu. Ensisijainen
paatetapahtuma oli prosentuaalinen muutos VASPI-pisteissa. Intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus
tutkimuksessa 301 oli pienempi kuin aiemmissa kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa. Haittavaikutusten
frekvenssi ja vaikeusaste olivat myds pienemmat padasiassa pienemmaén aloitusannoksen

2,4 mikrog/vrk (0,1 mikrog/h) vuoksi. Titraus sallittiin vahintdan 24 tunnin kuluttua, ja annosta sai
suurentaa 1,2-2,4 mikrog/vrk.

Tutkimuksen 301 tehokkuustulokset (vaikeahoitoinen kipu, Rauck et al. 2006)

Aloitushoito

Parametri Tsikonotidi (n =112) Plasebo (n = 108) p-arvo
VASPI-tuloksen keskiarvo 80,7 (+ 14,98) 80,7 (+ 14,91) -
lahtotilanteessa millimetreind
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 67,9 (+22,89) 74,1 (+ 21,28) _
ensimmaisen titrauksen lopussa
millimetreind (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Tsikonotidin aloitusannos 2,4 mikrog/vrk

(0,1 mikrog/h)
Titraustiheys vahintdin 24 h
Titrausannos sallittu 1,2-2,4 mikrog/vrk
(0,05-0,10 mikrog/h)
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)
Keskiarvo 0,29
Mediaani 0,25
Vaihteluvali 0,0-0,80

#Hoitoon vastanneet méadriteltiin potilaiksi, joiden VASPI-tulos pieneni > 30 % laht6tilanteesta.
Tutkimuksen kesto: 21 péivaa
SD - keskihajonta.

Markkinoilletulon jalkeinen kokemus

Myyntiluvan saamisen jalkeen julkaistiin arkik&ytosta saatuja tietoja tsikonotidimonoterapiasta
pitkékestoisen kivun hoidossa alle 100 potilaalla. Alustaviin hoitokokeiluihin vasteen saaneilla
potilailla (noin 50 % potilaista) tsikonotidin turvallinen ja tehokas kayttt pienelld aloitusannoksella,
pienelld titrausannoksella ja harvemmalla titraustiheydell& johti kivunlievitykseen, jonka
turvallisuusprofiili oli parempi verrattuna suurempaan aloitusannokseen ja nopeaan titraukseen.
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IT-tsikonotidin ja -morfiinin yhdistelméaa koskevat tutkimukset

Kliinisten tutkimusten 201 ja 202 perusteella IT-tsikonotidin ja IT-morfiinin yhdistelma saattaa
lievittdd kipua ja vahentaa systeemisten opioidien kayttoa pitkaan potilailla, joiden kipua ei ole saatu
riittdvasti hallintaan suurimmalla siedetylld IT-tsikonotidiannoksella (mediaani 8,7 pg/vrk, keskiarvo
25,7 ng/vrk — tutkimus 201) tai pelkalla IT-morfiinilla (tutkimus 202). Samoin kuin IT-
tsikonotidimonoterapiaa aloitettaessa, kun IT-tsikonotidi liitetddn vakiintuneisiin annoksiin IT-
morfiinia, saattaa esiintyd psykoottisia haittavaikutuksia (kuten hallusinaatioita ja paranoidisia
reaktioita) tai l&ékitys voidaan joutua lopettamaan lisdéntyneiden haittavaikutusten vuoksi (ks.

kohta 4.5).

5.2 Farmakokinetiikka

Tsikonotidin farmakokinetiikkaa aivo-selkéydinnesteesséd on tutkittu tunnin kesténeiden
intratekaalisten tsikonotidi-infuusioiden (1-10 mikrog) jélkeen potilailla, joilla on kroonista kipua.
Myds farmakokinetiikkaa plasmassa laskimoon annettujen annosten (0,3—10 mikrog/kg/24 h) jalkeen
on tutkittu. Seuraavassa yhteenveto intratekaalisista ja laskimonsisdisista farmakokineettisista
tiedoista.

Tsikonotidin farmakokinetiikka aivo-selkdydinnesteessa ja plasmassa [keskiarvo + SD (mediaani)]

Antoreitti Nestematriksi Potilaiden | CL (ml/min) Vd (ml) tv (h)
lukumaara
Intratekaalisesti aivo- 23 0,38 + 0,56 155 + 263 46+09
selkdydinneste (0,26) (99) (4,5)
Laskimoon Plasma 21 270 + 44 30,460 +6,366 | 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

CL = puhdistuma; Vd = jakautumistilavuus; t%2 = puoliintumisaika

Imeytyminen

Tunnin kestaneen intratekaalisen annon (1-10 mikrog) jalkeen sek& kumulatiivinen altistus (AUC;
vaihteluvali 83,6-608 ng/h/ml) ettéd huippualtistus (Cmax; vaihteluvali: 16,4-132 ng/ml) vaihtelivat ja
olivat annoksesta riippuvaisia mutta vaikuttivat olevan vain jonkinasteisessa suhteessa annokseen.
Plasman ldédkeainepitoisuudet jatkuvan (> 48 h) IT-infuusion (< 21,6 mikrog/vrk) jalkeen vaikuttavat
olevan kohtalaisen pienet, eika niitd yleensa havaita (Kipupotilailta keratyist& plasmanéytteist& noin 80
%:ssa ei ole laékevalmistetta mitattavassa maarin; < 0,04 ng/ml). Tsikonotidin kumulaatiota plasmaan
ei ole havaittu pitk&kestoisen intratekaalisen annon (enintd&n 9 kuukautta) jalkeen.

Jakautuminen

Tsikonotidin mediaaninen jakautumistilavuus aivo-selkdydinnesteessa (Vd: 99 ml) on selkdytimen
aivo-selkéydinnestetilavuuden (noin 75 ml) ja aivo-selkdydinnesteen kokonaistilavuuden (noin

130 ml) valilla. Tsikonotidin jakautuminen vaikuttaa tapahtuvan padasiassa aivo-selkdydinnesteessa
kunnes se siirtyy systeemiseen verenkiertoon. Systeemiseen verenkiertoon siirryttyaan tsikonotidin
jakautuminen vaikuttaa olevan laajempaa, koska jakautumistilavuus plasmassa on noin 30 I, ja
ladkeaine sitoutuu vain noin 53-prosenttisesti (ei-spesifisesti) plasman proteiineihin inmisella.

Biotransformaatio

Tsikonotidi on peptidi, joka koostuu 25 luonnollisesti esiintyvéasté L-muodon aminohaposta, eiké se
metaboloidu aivo-selkéydinnesteessd mainittavasti. Systeemiseen verenkiertoon siirtymisen jélkeen
tsikonotidin odotetaan altistuvan paéasiassa useimmissa elimissé (esim. munuaisissa, maksassa,
keuhkoissa, lihaksissa) esiintyvien peptidaasien/proteaasien vaikutuksesta tapahtuvalle
proteolyyttiselle pilkkoutumiselle, jolloin se hajoaa peptidifragmenteiksi ja yksittaisiksi vapaiksi
aminohapoiksi. Syntyneet vapaat aminohapot joutuvat todennakdisesti solujen kuljetusjarjestelmien
kuljetettaviksi, ja ne joko lapikdyvat normaalin intermediaarisen metabolian tai niiti kéytetéén
substraatteina konstitutiivisissa biosynteettisissé prosesseissa. Néiden peptidaasien laajan
jakautumisen vuoksi maksan tai munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan tsikonotidin
systeemiseen puhdistumaan. Odotettavissa olevien proteolyyttisten hajoamistuotteiden biologista
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aktiivisuutta ei ole arvioitu. On epatodenndkdista, ettd tsikonotidin hajoamistuotteilla olisi merkitsevaa
biologista aktiivisuutta, koska yksittdisista silmukkarakenteista muodostuneilla peptideilld on havaittu
alkuperdista yhdistettd (tsikonotidi) monta kertaa pienempéé sitoutumisaffiniteettia tyypin N
janniteherkkiin kalsiumkanaviin.

Eliminaatio

Tsikonotidin puhdistuma (0,38 ml/min) ihmiselld on keskim&é&rin sama kuin poistuminen aivo-
selkdydinnesteesta (0,3-0,4 ml/min) aikuisilla. Siten tsikonotidi vaikuttaa eliminoituvan péaasiassa
aivo-selkéydinnesteesta (keskiméaaréinen tv. = 4,6 h) aivo-selkdydinnesteen perusvirtauksen kautta
keskushermostoon lukinkalvon nukkalisakkeiden 18pi, jonka jélkeen la&keaine siirtyy systeemiseen
verenkiertoon. Verenkierrossa voidaan havaita erittdin pienia tsikonotidipitoisuuksia intratekaalisen
annon jalkeen, koska IT-infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma kohtalaisen nopea.
Keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika (t»z) plasmassa on 1,3 h. Tsikonotidi on kohtalaisen
pienen molekyylipainon peptidi (molekyylipaino = 2,639) ja se suodattuu munuaisglomerulusten
kautta, mutta ihmisella virtsaan erittyvat tsikonotidipitoisuudet ovat minimaalisen pienié (< 1 %)
laskimoinfuusion jalkeen. Tdma johtuu siité, ettd suodattuneesta vaikuttavasta aineesta lahes kaikki
kay lapi endosytoosin ja siirtyy lopulta takaisin systeemiseen verenkiertoon.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan toimintahairididen vaikutuksesta ei ole tehty muodollisia tutkimuksia, mutta
koska peptidaaseja esiintyy monissa elimissd, munuaisten tai maksan toimintahéirididen ei odoteta
vaikuttavan merkitsevasti tsikonotidin systeemiseen altistukseen.

Muut erityisvaestot
Saatavilla on vain rajallisesti tietoa, mutta rotu, pituus, paino, sukupuoli ja ik eivét vaikuta
merkittavasti aivo-selkdydinnesteen tsikonotidialtistukseen intratekaalisen annon jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-el&imilla todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvén annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on kliinisen kdyton kannalta vain
vahéinen merkitys.

Subkroonisissa tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin jatkuvia intratekaalisia infuusioita,
havaittiin kdyttadytymiseen kohdistuvia vaikutuksia annoksilla, jotka olivat vahintdan 8-kertaisia
verrattuna maksimaaliseen suositeltuun Kkliiniseen intratekaaliseen infuusioannokseen 21,6 mikrog/vrk
(mg/kg). Nama vaikutukset olivat tyypillisesti tsikonotidin voimistuneita farmakologisia vaikutuksia
eivétkd neurotoksisia leesioita tai kohde-elintoksisuutta. Ohimenevid ja korjaantuvia neurologisia
vaikutuksia kuten vapinaa, koordinaatiovaikeuksia ja hyper- ja hypoaktiivisuutta havaittiin.

N-tyypin kalsiumkanavien jatkuvan eston pitké&aikaisvaikutuksia neuronien toimintaan ei ole osoitettu
koe-el&imilld. Neurologisen viestinndn muutoksia ei ole tutkittu koe-eldimilla. Tsikonotidi ei
indusoinut bakteerigeenimutaatioita eika se ollut genotoksinen. Tsikonotidin karsinogeenisuutta ei ole
arvioitu kroonisissa eldintutkimuksissa. Tsikonotidi ei kuitenkaan indusoinut solutransformaatiota
syyrianhamsterin alkiossa (SHE) in vitro, eikd se lisdnnyt solujen jakautumista (preneoplastinen
leesionmuodostus) eika apoptoosia subkroonisen intratekaalisen altistuksen jalkeen koiralla.

Rotalla tehdyissé hedelmallisyystutkimuksissa uroksilla ei esiintynyt muutoksia, mutta naarailla
havaittiin keltarauhasten, implantaatiokohtien ja eldvien alkioiden maéran vahenemistéd. Systeemiselld
altistuksella, joka oli jopa 2300-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla suositellulla
intratekaalisella annoksella, ei havaittu naaraiden lisdé&dntymiseen eikd postnataaliseen kehitykseen
kohdistuvia haittavaikutuksia rotalla.

Tsikonotidi ei ollut teratogeeninen rotalla eik& kaniinilla altistuksella, joka oli < 100 kertaa suurempi
kuin ladkeaineen pitoisuudet plasmassa inmisell&.
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N&maé tulokset eivét osoita merkitsevaé riskid ihmiselle, koska néiden vaikutusten aikaansaamiseksi
rotalla ja kaniinilla tarvittiin kohtalaisen suuri systeeminen altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Metioniini

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettavéa vesi

Suolahappo (pH:n s&atéon)

Natriumhydroksidi (pH:n saatéon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
5 vuotta
Kayton aikainen kestoaika (laimennettu valmiste)

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen kéytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 60 vuorokauden ajalta
37 °C:n lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirt&d infuusiopumppuun valittdmasti. Jos
valmistetta ei kaytetd vélittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sailytysolosuhteet ovat kéyttajan
vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensa enintdan 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n l&mpdtilassa ellei
laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistetut injektiopullot, joissa on fluoratulla polymeerill& paallystetty
butyylikumitulppa.

Yksi injektiopullo sisaltda 1, 2 tai 5 ml infuusionestetta.

Yksi injektiopullo pahvipakkausta kohti.

Kaikki pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle ja muut kasittelyohjeet

Jos laimentaminen on tarpeen, Prialt tulee laimentaa ennen kaytt6a aseptisesti 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteelld, joka ei sisalla sdilontdaineita. Infuusiopumpussa kaytettavan liuoksen

tsikonotidipitoisuus ei saa olla alle 5 mikrog/ml, jos kdytet&an ulkoista pumppua, tai alle
25 mikrog/ml, jos kéytetéén siséistd pumppua.
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Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja késittelyn seka pumpun
uudelleentdyton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkilékunnan on tiedettdva miten ulkoista tai
siséistd infuusiojarjestelmaa kasitell&én, ja ettd infektioita vastaan on suojauduttava.

Pumppujen spesifiset kdyttdohjeet tulee pyytad valmistajalta.

Prialtin on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti yhteensopiva implantoitavan Synchromed-
pumpun ja ulkoisen CADD-Micro-pumpun kanssa ylla mainittuina pitoisuuksina. Valmisteen
kemiallinen ja fysikaalinen kdyttnaikainen stabiliteetti on osoitettu 14 pdivéan ajalta 37 °C:n
lampdtilassa Synchromed-pumpussa, kun pumppua ei ole altistettu l&dkevalmisteelle aiemmin. Siksi
pumpussa oleva ladkeaine tulee vaihtaa uuteen 14 vuorokauden kuluttua.

Prialt sailyi 60 paivan ajan 37 °C:n lampdtilassa Synchromed-pumpussa, joka oli altistettu
ladkevalmisteelle aiemmin. Stabiliteetti on osoitettu 21 péivén ajalta huoneenldmmdssé CADD-Micro-
pumpussa.

Tekniset tiedot annetaan vain tiedoksi eik& niiden pidé rajoittaa terveydenhuollon ammattilaisten
valintaa. Prialt-valmisteen annossa tulee kayttdd Synchromedia ja CADD-Microa vastaavia CE-
merkittyja pumppuja.

Pumput, joita on kdytetty aiemmin jonkin toisen l&&kevalmisteen antoon, tulee huuhtoa kolmesti

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteell (joka ei sisalla séilontdaineita) ennen kuin se taytetdén Prialt-
valmisteella. IIman paédsy pumpun séiliéon tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa aiheuttaa
tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla Prialt-valmistetta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin l&édkeainetta, saattaa pienentyd, jos
valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sita. Siksi sailio
tulee tyhjentad ja tayttaa uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesta
kéyttokerrasta. Taman jélkeen pumppu tulee tyhjent&a ja tayttdd uudelleen 60 péivén vélein.

Prialt tulee tarkastaa silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Liuosta ei tule
kéyttéd, jos siind on varimuutoksia, jos se on sameaa, tai jos siind nakyy hiukkasia.

Vain yhté kayttokertaa varten. Kayttdmaton laékevalmiste tai jate on hadvitettévé paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/302/001 — 1 ml infuusioneste, liuos.

EU/1/04/302/002 — 2 ml infuusioneste, liuos.

EU/1/04/302/003 — 5 ml infuusioneste, liuos.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen paivamaéra: 21. helmikuuta 2005
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 18. syyskuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

HWI pharma services GmbH

Strallburger Stral3e 77

77767 Appenweier

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN TAI KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaéaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
mééritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassé

luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&aé&keviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LHTE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml valmistetta sisaltdd 25 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).
Yksi injektiopullo siséltdd 500 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettavéa vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos.

yksi 20 ml:n injektiopullo
500 mikrog / 20 ml

| 5. ANTOTAPAJATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Selkadydinnesteeseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/302/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml valmistetta sisaltdd 25 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).
Yksi injektiopullo siséltdd 500 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin ké&ytettavé vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos.

Yksi 20 ml:n injektiopullo
500 mikrog / 20 ml

| 5. ANTOTAPAJATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.
Selkdydinnesteeseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/302/004

| 13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 100 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1ml:
Yksi ml valmistetta sisaltdd 100 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).
Yksi injektiopullo sisaltdd 100 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

2 ml:
Yksi ml valmistetta sisaltdd 100 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).
Yksi injektiopullo sisaltdd 200 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

5 ml:
Yksi ml valmistetta sisaltdd 100 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).
Yksi injektiopullo sisdltdd 500 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettavéa vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos.

1ml:

yksi 1 ml:n injektiopullo
1ml

100 mikrog / 1 ml

2 ml:

yksi 2 ml:n injektiopullo
2ml

200 mikrog / 2 ml

5ml:

yksi 5 ml:n injektiopullo
5 ml

500 mikrog / 5 ml

| 5. ANTOTAPAJATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Selkdydinnesteeseen.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jédtya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

1 ml;
EU/1/04/302/001

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

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

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.
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|15, KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

|17,

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Prialt 100 mikrog/ml infuusio
tsikonotidi
Selkdydinnesteeseen

| 2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1mil:
1ml
100 mikrog /1 ml

2 ml:
2ml
200 mikrog / 2 ml

5ml:
5ml
500 mikrog /5 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle térkeitd tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1a&kérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Prialt on ja mihin sitd kéytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta
Miten Prialt-valmistetta k&ytetdédn

Mahdolliset haittavaikutukset

Prialt-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltod ja muuta tietoa

ogkwnE

1. Mit& Prialt on ja mihin sita kéytetaan

Prialt-valmisteen vaikuttava aine on tsikonotidi, joka kuuluu kipuldékkeiden eli analgeettien
la8keryhméan. Prialt-valmistetta kaytetd&n vaikean, pitkdkestoisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka
tarvitsevat kipulaakitystd intratekaalisen injektion kautta (injektio aivo-selk&ydinnestetilaan).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta

Sinulle ei pidé antaa Prialt-valmistetta

- jos olet allerginen tsikonotidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos saat syOpéalaaketta aivo-selkdydinnestetilaan.

- jos olet aiemmin yrittanyt itsemurhaa tai sinulla on ollut itsemurha-ajatuksia tsikonotidihoidon
yhteydessé.

Varoitukset ja varotoimet

Potilaille tulee tehdd neuropsykiatrinen tutkimus ennen intratekaalisen tsikonotidihoidon aloittamista
ja aloittamisen jélkeen, intratekaalisen tsikonotidihoidon aikana seka heti, jos ilmenee masennuksen
merkkeja tai oireita.

Potilaan hoidosta vastaavan henkilon tulee ottaa heti yhteytta laakariin, jos potilaalla ilmenee
mahdollisesti hengenvaarallisen haittatapahtuman oireita.

Keskustele la8kérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta

- Prialt-valmisteella annettavan pitkdaikaishoidon vaikutukset ovat vield epaselvié eiké
selkaytimeen kohdistuvia toksisia vaikutuksia ole vield poissuljettu. Jos pitk&aikainen hoito on
tarpeen, tarkkailu saattaa olla valttdmatonta (1a&kérisi paatoksen mukaisesti).

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, on tarkeaa, etta tarkistat katetrin
sisddnmenokohdan padivittdin tulehduksen merkkien varalta.

- Jos havaitset katetrin ymparilla merkkeja tulehduksesta, kuten ihon punoitusta, turvotusta, kipua
tai eritettd, kerro siita laékarillesi valittdmasti tulehduksen hoitamiseksi.

- Jos alue katetrin ympadrilld muuttuu araksi, mutta merkkeja infektiosta ei ole, kysy neuvoa
laakariltasi mahdollisimman pian, koska aristus voi olla infektion varhaisoire.

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, ja mika tahansa infuusiojarjestelman
osa irtoaa, kerro siita laakarillesi tai sairaanhoitajalle valittdmasti.
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- Seuraavat oireet voivat viitata aivokalvotulehdukseen: kuume, paénsarky, niskajaykkyys,
vasymys, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu tai satunnaiset kouristuskohtaukset. Jos sinulle
kehittyy jokin ndista oireista, kerro siitd valittomasti 1aakarillesi.

- Jos havaitset haitallisen muutoksen ajattelussa, mielialassa tai muistissa, kerro siité laakarille.

- Jos saat solunsalpaajahoitoa, kerro siité ladkérillesi.

- Kreatiinikinaasi-nimisen entsyymin tasot veressasi saattavat olla nousseet ja vaikka tama ei
tavallisesti aiheuta oireita tai ongelmia, 1adkarisi todennékdisesti tarkkailee ndité tasoja. Lisaksi
sinulla saattaa toisinaan esiintya lihasongelmia. Jos niitd esiintyy, sinun tulee valittomaésti kertoa
siita laakarillesi, sill& han saattaa paattad keskeyttad Prialt-hoitosi.

- Sinun tulee kertoa véalittomasti ladkarillesi, jos sinulla esiintyy mité tahansa seuraavista oireista
hoitoa saatuasi: &killinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus, rintakipu, silmaluomien,
kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehon alueella). Nama
saattavat olla vaikean allergisen reaktion merkkeja.

- Vaikeaa pitk&aikaista Kipua sairastavilla potilailla on itsemurhan ja itsemurha-aikomuksen
todenndkdisyys suurempi kuin yleisvaestolla. Prialt saattaa myos aiheuttaa tai pahentaa
masennusta henkil6illg, jotka ovat sille entuudestaan alttiita. Jos sinulla esiintyy masennusta tai
sinulla on aikaisemmin ollut masennusta, kerro siita terveydenhuollon ammattilaiselle, ennen
kuin sinulle annetaan Prialtia. Jos masennuksesi pahenee sen jalkeen, kun sinulle on aloitettu
Prialt-hoito, tai sinulla esiintyy mité tahansa muita mielialaasi vaikuttavia oireita, kerro siitd
terveydenhuollon ammattilaiselle.

- Sinulla saattaa esiintyd raukeutta tai epatietoisuutta ympéristostasi hoitoa saadessasi. Jos ndin
tapahtuu, sinun on kerrottava siitd valittomasti laakérillesi, sill4 hén saattaa paattaa keskeyttaa
Prialt-hoitosi.

Lapset ja nuoret
Prialt-valmisteen kayttdd lapsilla ja nuorilla ei suositella.

Muut la&kevalmisteet ja Prialt

Kerro laédkérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttadd muita ladkkeitd (esim. baklofeeni, jota kéytetddn lihasjaykkyyden hoitoon, klonidiini, jota
kéytetddn korkean verenpaineen hoitoon, bupivakaiini, jota kdytetddn paikallispuudutukseen, morfiini
kivun hoitoon, propofoli, jota kdytetadn nukutukseen tai mik& tahansa ladke, joka annetaan injektiona
selkéydinnesteeseen [pistoksena aivo-selkéydinnestetilaan]). Uneliaisuutta voi esiintya, jos saat Prialt-
hoitoa eraiden muiden kivun hoitoon kaytettavien ladkkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Prialt-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eika naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja
eivét kdytd ehkéisya.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Prialt-valmisteen kdyton on ilmoitettu aiheuttavan sekavuutta ja uneliaisuutta. Kysy neuvoa laakariltasi
ennen kuin ajat autoa tai kaytat koneita.

Prialt sisaltda natriumia

Tamaé ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suurin suositeltu selkdydinnesteeseen
annettava annos (21,6 mikrogrammaa vuorokaudessa), eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Prialt-valmistetta k&ytetaan

Prialt-hoitoa valvoo laédkaéri, jolla on kokemusta ladkkeiden antamisesta aivo-selkdydinnestetilaan seka
kehonsisaisten ja -ulkoisten infuusiopumppujen ké&ytosta.
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Suositeltu aloitusannos on enintdén 2,4 mikrogrammaa vuorokaudessa. La&kari saattaa mukauttaa
Prialt-annosta hyvin hitaasti Kipusi vaikeusasteen perusteella suurentamalla vuorokausiannosta
enintéan 2,4 mikrog/vrk. Enimméisannos on 21,6 mikrog/vrk. Hoidon alussa laékéri saattaa suurentaa
annostasi 1-2 pdivan valein tai harvemmin. Tarvittaessa annosta voidaan pienentéa tai ladkkeen anto
lopettaa, jos haittavaikutukset ovat liian voimakkaita.

Prialt annetaan erittdin hitaana jatkuvana pistoksena aivo-selkéydinnestetilaan (selk&ydinnesteeseen).
Léaéke annetaan joko vatsanpeitteisiin asennetusta kehonsisdisestd pumpusta tai ulkoisesta pumpusta,
jota pidetaan vyo6térélle kiinnitettdvassa laukussa. La&kari keskustelee kanssasi siitd, millainen
pumppu sopii sinulle parhaiten, ja milloin pumppu on taytettdvé uudelleen.

Kivunlievitys pyritddn saavuttamaan asteittaisella menetelmalld, jossa Prialt-annosta muutetaan hyvin
hitaasti. Jos sinusta tuntuu, etta kipu on Prialt-hoidon aikana vielékin liian kovaa, tai ettd
haittavaikutukset ovat liian voimakkaita, kerro siita laakarillesi.

Ennen kuin 1&8kari antaa sinulle Prialt-valmistetta, han voi paattaa lopettaa vahitellen opiaattien (kivun
hoitoon kéytettdvia muuntyyppisia ladkevalmisteita) annon selkdydinkanavaasi ja korvata sen
vaihtoehtoisilla kipuldakkeilla.

Jos sinulle annetaan enemman Prialt-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos saat enemman Prialt-valmistetta kuin 1&8k&ri on maarénnyt, sinulle saattaa kehittyéd seuraavia
oireita: sekavuus, puhevaikeudet, vaikeus I0ytaa oikeita sanoja, voimakas vapina, pyorrytys, voimakas
uneliaisuus, huonovointisuus tai pahoinvointi. Ota t&lloin valittomasti yhteys ladkériin tai sairaalaan.
Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny laékérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro 1a&kérille valittomaésti, jos havaitset ndit4 vakavia haittavaikutuksia, silld saatat silloin tarvita
pikaista hoitoa.

J Aivokalvontulehdus (saattaa esiintyd enintéén yhdella henkil6ll& 100:sta): aivo- ja
selkdydinkalvojen tulehdus, joka on yleensd infektion aiheuttama. Aivokalvontulehduksen
oireita ovat paansérky, niskan jaykkyys, kirkkaan valon epdmiellyttavyys, kuume, oksentelu,
sekavuus ja uneliaisuus.

o Kouristuskohtaukset (saattaa esiintyd enintédan yhdella henkil6l1& 100:sta). Kouristuskohtauksen
yhteydessé esiintyy kehon nopeaa ja hallitsematonta tarindé. Lihakset supistuvat ja rentoutuvat
toistuvasti, ja henkild saattaa menettad tajunnan.

o Itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritykset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6ll1& 100:sta).

o Rabdomyolyysi (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6l1a 100:sta): lihassyiden hajoaminen,
joka voi aiheuttaa munuaisvaurion. Rabdomyolyysin oireita ovat virtsan epdnormaali vari
(ruskeanvérinen), vahentynyt virtsan tuotto, lihasheikkous, lihassarky ja lihasten arkuus.

o Kooma (saattaa esiintyd enintdan yhdelld henkil611a 100:sta): tajuttomuustila, jolloin
reagoiminen tai herddminen on vaikeata.

. Anafylaktinen reaktio (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin) — on vaikea
allerginen reaktio, jonka merkkejé ovat akillinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus, rintakipu,
silmédluomien, kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehon
alueella).
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Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:std)
Sekavuus, huimaus, nd6n haméartyminen, paansarky, silmavarve, muistinmenetys tai muistih&iriot
(unohtelu), oksentelu, pahoinvointi, yleinen heikotus ja uneliaisuus.

Yleinen (saattaa esiintya enintéan yhdella henkil6lla 100:sta)

Ruokahalun heikkeneminen, ahdistuneisuus tai ahdistuneisuuden paheneminen, hallusinaatiot,
nukahtamis- tai univaikeudet, kiihtymys, ajan ja paikan tajun h&mértyminen, masennus tai
masennuksen paheneminen, hermostuneisuus, mielialan vaihtelut, mielentilan muutokset
(epanormaalit ajatukset, sekavuus), vainoharhaisuus, artyneisyys, sekavuuden paheneminen,
oppimisvaikeudet, muistamisvaikeudet tai ajatteluvaikeudet, refleksien havidminen tai heikkeneminen,
ilmaisu- tai ymmartdmisvaikeudet, puheen sammallus, puhevaikeudet tai puhekyvyn menetys,
velttous, tasapaino- tai koordinaatiohdiriét, kirvelyn tunne, lisdntynyt epétavallinen tunne,
tajunnantason lasku (ei vastetta arsykkeisiin tai lahes tajuttomuus), sedaatio, keskittymisvaikeudet,
hajuaistin hairidt, makuaistin hairiot tai menetys, vapina, pistely ja puutuminen, kaksoiskuvat,
nakohairiot, valonarkuus, korvien soiminen, huimaus tai kiertohuimaus, pyorrytys tai huimaus
seisomaan noustessa, alhainen verenpaine, hengenahdistus, suun kuivuminen, vatsakivut,
pahoinvoinnin paheneminen, ripuli, ummetus, hikoilu, kutina, lihasheikkous, lihasspasmit,
lihaskouristukset, lihas- tai nivelkipu, virtsaamisvaikeudet tai Kipu virtsatessa, virtsaamisen aloitus- tai
hallintavaikeudet, jannittyneisyys, kaatuilu, kipu tai kivun paheneminen, vasymys, kylmyyden tunne,
kasvojen, sddrten tai jalkaterien turvotus, rintakipu, verenkuvan muutokset, henkisen tilan
huononeminen ja painon lasku.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintdan yhdelld henkil6lld 1 000:sta)

Verenkiertoinfektio, houretila (sekavuuden tunne), psykoottinen hairié (epadnormaalit ajatukset ja
késitykset), ajatushairiot, epdnormaalit unet, epdjohdonmukaisuus (kykenemattomyys ilmaista
ajatuksia), tajuttomuus, horrostila (reagoimattomuus/herd@misen vaikeus), halvaus, enkefalopatia
(aivosairaus), aggressiivisuus, epdnormaali syddmen rytmi, hengitysvaikeudet, ruoansulatushairio,
ihottuma, lihastulehdus, selkékipu, lihasten nykiminen, niskakipu, akuutti munuaisten vajaatoiminta,
epanormaalit syddmen toiminnan mittaukset (EKG), kehon lammén nousu, kdvelyvaikeudet.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1adkarille. T&ma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Prialt-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kéyttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen kéytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 60 vuorokauden ajalta
37 °C:n lampdatilassa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirtdd infuusiopumppuun valittémasti. Jos
valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikainen séilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjén
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vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensé enintdén 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa ellei
laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat siina varjaytymista, sameutta tai hiukkasia.

Laakkeité ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mit& Prialt sisaltaa

- Vaikuttava aine on tsikonotidi.

- 1 ml livosta sisaltdd 25 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

- Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 500 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

- Muut aineosat ovat metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettéva vesi, suolahappo ja
natriumhydroksidi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Prialt on infuusioneste, liuos (infuusio). Liuos on kirkas ja vériton. Prialt toimitetaan pakkauksissa,
jotka sisaltavét yhden 20 ml:n injektiopullon.

Myyntiluvan haltija:

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksa

Valmistaja:

HWI pharma services GmbH
StralBburger Strale 77

77767 Appenweier

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bouarapus

Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

Ceska republika

Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

Magyarorszag

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



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)

EANGoa

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

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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



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

Kvmpog

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

Latvija

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)30 338427-0

info.germany @esteve.com

(Germany)

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
Muut tiedonlahteet
Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Kaytto- ja kasittelyohjeet

Prialt on kirkas, variton liuos kertakdyttoon tarkoitetussa injektiopullossa. Se tulee tarkastaa
silmémaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Liuosta ei tule kéyttad, jos siind on
varimuutoksia, jos se on sameaa, tai jos siind nékyy hiukkasia.

Vain yhté kayttokertaa varten. Kayttdmaton laékevalmiste tai jate on havitettévé paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Jos laimentaminen on tarpeen, Prialt tulee laimentaa ennen kaytt6a aseptisesti 9 mg/ml (0,9%) NaCl-
injektionesteelld, joka ei sisdll sdilontdaineita. Infuusiopumpussa kédytettavan liuoksen
tsikonotidipitoisuus ei saa olla alle 5 mikrog/ml, jos kéytetadn ulkoista pumppua, tai alle

25 mikrog/ml, jos kédytetdan sisdistd pumppua.

Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja ké&sittelyn sekd pumpun
uudelleentdyton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkilokunnan on tiedettdva miten ulkoista tai
sisdista infuusiojarjestelmaa kasitellaén, ja ettd infektioita vastaan on suojauduttava.

Pumppujen spesifiset kdyttoohjeet tulee pyytaa valmistajalta.

Prialtin on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti yhteensopiva implantoitavan Synchromed-
pumpun ja ulkoisen CADD-Micro-pumpun kanssa ylla mainittuina pitoisuuksina. Valmisteen
kemiallinen ja fysikaalinen k&ytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 14 pdivan ajalta 37 °C:n
lampdtilassa Synchromed-pumpussa, kun pumppua ei ole altistettu l1adkevalmisteelle aiemmin. Siksi
pumpussa oleva ladkeaine tulee vaihtaa uuteen 14 vuorokauden kuluttua.
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http://www.ema.europa.eu/%3c

Prialt sailyi 60 paivan ajan 37 °C:n lampdtilassa Synchromed-pumpussa, joka oli altistettu
ladkevalmisteelle aiemmin. Stabiliteetti on osoitettu 21 paivan ajalta huoneenlammdssd CADD-Micro-
pumpussa.

Tekniset tiedot annetaan vain tiedoksi eik& niiden pidé rajoittaa terveydenhuollon ammattilaisten
valintaa. Tsikonotidin annossa tulee kdyttdd Synchromedia ja CADD-Micro-pumppuja vastaavia CE-
merkittyja pumppuja.

Pumput, joita on kéytetty aiemmin jonkin toisen ladkevalmisteen antoon, tulee huuhtoa kolmesti
9 mg/ml (0,9%) NaCl-injektionesteelld (joka ei sisalld sdilontéaineita) ennen kuin se taytetaan
tsikonotidilla. Ilman paésy pumpun séilioon tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa
aiheuttaa tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla liuosta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin laékeainetta, saattaa pienentyd, jos
valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sitd. Siksi séilio
tulee tyhjentad ja tayttdd uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesté
kéyttokerrasta. Tamén jalkeen pumppu tulee tyhjentad ja tayttdd uudelleen 60 paivén vélein.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Prialt 100 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle térkeitd tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1a&kérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Prialt on ja mihin sitd kéytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta
Miten Prialt-valmistetta k&ytetdédn

Mahdolliset haittavaikutukset

Prialt-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogakwnE

1. Mit& Prialt on ja mihin sita kaytetaan

Prialt-valmisteen vaikuttava aine on tsikonotidi, joka kuuluu kipuldékkeiden eli analgeettien
ladkeryhméan. Prialt-valmistetta kaytetd&n vaikean, pitkdkestoisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka
tarvitsevat kipuldakitysta intratekaalisen injektion kautta (injektio aivo-selk&ydinnestetilaan).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta

Sinulle ei pidé antaa Prialt-valmistetta

- jos olet allerginen tsikonotidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos saat syOpéalaaketta aivo-selkdydinnestetilaan.

- jos olet aiemmin yrittanyt itsemurhaa tai sinulla on ollut itsemurha-ajatuksia tsikonotidihoidon
yhteydessé.

Varoitukset ja varotoimet

Potilaille tulee tehdd neuropsykiatrinen tutkimus ennen intratekaalisen tsikonotidihoidon aloittamista
ja aloittamisen jélkeen, intratekaalisen tsikonotidihoidon aikana seka heti, jos ilmenee masennuksen
merkkeja tai oireita.

Potilaan hoidosta vastaavan henkilon tulee ottaa heti yhteytta laakariin, jos potilaalla ilmenee
mahdollisesti hengenvaarallisen haittatapahtuman oireita.

Keskustele 1a8kérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta

- Prialt-valmisteella annettavan pitkdaikaishoidon vaikutukset ovat vield epaselvié eiké
selkaytimeen kohdistuvia toksisia vaikutuksia ole vield poissuljettu. Jos pitk&aikainen hoito on
tarpeen, tarkkailu saattaa olla valttdmatonta (1a&kérisi paatoksen mukaisesti).

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, on tarkead, etta tarkistat katetrin
sisddnmenokohdan padivittdin tulehduksen merkkien varalta.

- Jos havaitset katetrin ymparilla merkkeja tulehduksesta, kuten ihon punoitusta, turvotusta, kipua
tai eritettd, kerro siita la&karillesi valittdmasti tulehduksen hoitamiseksi.

- Jos alue katetrin ympdrilld muuttuu araksi, mutta merkkeja infektiosta ei ole, kysy neuvoa
laakariltasi mahdollisimman pian, koska aristus voi olla infektion varhaisoire.

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, ja mika tahansa infuusiojarjestelmén
osa irtoaa, kerro siita laakarillesi tai sairaanhoitajalle valittomasti.
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- Seuraavat oireet voivat viitata aivokalvotulehdukseen: kuume, paénsarky, niskajaykkyys,
vasymys, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu tai satunnaiset kouristuskohtaukset. Jos sinulle
kehittyy jokin ndista oireista, kerro siitd valittomasti 1aakarillesi.

- Jos havaitset haitallisen muutoksen ajattelussa, mielialassa tai muistissa, kerro siité l1aakarille.

- Jos saat solunsalpaajahoitoa, kerro siité ladkérillesi.

- Kreatiinikinaasi-nimisen entsyymin tasot veressasi saattavat olla nousseet ja vaikka tdma ei
tavallisesti aiheuta oireita tai ongelmia, 1adkarisi todennékdisesti tarkkailee ndita tasoja. Lisaksi
sinulla saattaa toisinaan esiintya lihasongelmia. Jos niitd esiintyy, sinun tulee valittomaésti kertoa
siita laakarillesi, silla han saattaa paattaa keskeyttad Prialt-hoitosi.

- Sinun tulee kertoa valittomasti ladkarillesi, jos sinulla esiintyy mité tahansa seuraavista oireista
hoitoa saatuasi: &killinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus, rintakipu, silmaluomien,
kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehon alueella). Nama
saattavat olla vaikean allergisen reaktion merkkeja.

- Vaikeaa pitk&aikaista Kipua sairastavilla potilailla on itsemurhan ja itsemurha-aikomuksen
todenndkdisyys suurempi kuin yleisvaestolla. Prialt saattaa my0s aiheuttaa tai pahentaa
masennusta henkil6illg, jotka ovat sille entuudestaan alttiita. Jos sinulla esiintyy masennusta tai
sinulla on aikaisemmin ollut masennusta, kerro siitd terveydenhuollon ammattilaiselle, ennen
kuin sinulle annetaan Prialtia. Jos masennuksesi pahenee sen jalkeen, kun sinulle on aloitettu
Prialt-hoito, tai sinulla esiintyy mité tahansa muita mielialaasi vaikuttavia oireita, kerro siitd
terveydenhuollon ammattilaiselle.

- Sinulla saattaa esiintyd raukeutta tai epatietoisuutta ymparistostasi hoitoa saadessasi. Jos ndin
tapahtuu, sinun on kerrottava siitd valittomasti ladkérillesi, silld hén saattaa paattaa keskeyttaa
Prialt-hoitosi.

Lapset ja nuoret
Prialt-valmisteen kayttoa lapsilla ja nuorilla ei suositella.

Muut la&kevalmisteet ja Prialt

Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttadd muita ladkkeitd (esim. baklofeeni, jota kéytetddn lihasjaykkyyden hoitoon, klonidiini, jota
kaytetddn korkean verenpaineen hoitoon, bupivakaiini, jota kdytetddn paikallispuudutukseen, morfiini
kivun hoitoon, propofoli, jota kdytetadn nukutukseen tai mik& tahansa ladke, joka annetaan injektiona
selkéydinnesteeseen [pistoksena aivo-selkéydinnestetilaan]). Uneliaisuutta voi esiintya, jos saat Prialt-
hoitoa eraiden muiden kivun hoitoon kaytettavien laakkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Prialt-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eika naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja
eivét kdytd ehkaisya.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Prialt-valmisteen kdyton on ilmoitettu aiheuttavan sekavuutta ja uneliaisuutta. Kysy neuvoa laakariltasi
ennen kuin ajat autoa tai kdytat koneita.

Prialt sisaltda natriumia

Tamaé ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suurin suositeltu selkdydinnesteeseen
annettava annos (21,6 mikrogrammaa vuorokaudessa), eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Prialt-valmistetta kdytetaan

Prialt-hoitoa valvoo ladkaéri, jolla on kokemusta ladkkeiden antamisesta aivo-selkdydinnestetilaan seka
kehonsisaisten ja -ulkoisten infuusiopumppujen ké&ytosta.
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Suositeltu aloitusannos on enintdén 2,4 mikrogrammaa vuorokaudessa. La&kari saattaa mukauttaa
Prialt-annosta hyvin hitaasti Kipusi vaikeusasteen perusteella suurentamalla vuorokausiannosta
enintéan 2,4 mikrog/vrk. Enimméisannos on 21,6 mikrog/vrk. Hoidon alussa laékéri saattaa suurentaa
annostasi 1-2 pdivan valein tai harvemmin. Tarvittaessa annosta voidaan pienentéa tai ladkkeen anto
lopettaa, jos haittavaikutukset ovat liian voimakkaita.

Prialt annetaan erittdin hitaana jatkuvana pistoksena aivo-selkéydinnestetilaan (selk&ydinnesteeseen).
Léaéke annetaan joko vatsanpeitteisiin asennetusta kehonsisdisestd pumpusta tai ulkoisesta pumpusta,
jota pidetaan vyo6térélle kiinnitettdvassa laukussa. La&kari keskustelee kanssasi siitd, millainen
pumppu sopii sinulle parhaiten, ja milloin pumppu on taytettdvé uudelleen.

Kivunlievitys pyritddn saavuttamaan asteittaisella menetelmalld, jossa Prialt-annosta muutetaan hyvin
hitaasti. Jos sinusta tuntuu, etta kipu on Prialt-hoidon aikana vielékin liian kovaa, tai ettd
haittavaikutukset ovat liian voimakkaita, kerro siita laakarillesi.

Ennen kuin 1&8kari antaa sinulle Prialt-valmistetta, han voi paattaa lopettaa vahitellen opiaattien (kivun
hoitoon kéytettdvia muuntyyppisia ladkevalmisteita) annon selkdydinkanavaasi ja korvata sen
vaihtoehtoisilla kipuldakkeilla.

Jos sinulle annetaan enemman Prialt-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos saat enemman Prialt-valmistetta kuin 1&8k&ri on maarénnyt, sinulle saattaa kehittyéd seuraavia
oireita: sekavuus, puhevaikeudet, vaikeus I0ytaa oikeita sanoja, voimakas vapina, pyorrytys, voimakas
uneliaisuus, huonovointisuus tai pahoinvointi. Ota t&lloin valittomasti yhteys ladkériin tai sairaalaan.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny laékérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laékkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro 1a&kérille valittomaésti, jos havaitset ndit4 vakavia haittavaikutuksia, silld saatat silloin tarvita
pikaista hoitoa.

o Aivokalvontulehdus (saattaa esiintyd enintdén yhdell& henkil6ll& 100:sta): aivo- ja
selkéydinkalvojen tulehdus, joka on yleensé infektion aiheuttama. Aivokalvontulehduksen
oireita ovat paansarky, niskan jaykkyys, kirkkaan valon epamiellyttavyys, kuume, oksentelu,
sekavuus ja uneliaisuus.

o Kouristuskohtaukset (saattaa esiintyd enintdan yhdell& henkil6l1& 100:sta). Kouristuskohtausten
yhteydessé esiintyy kehon nopeaa ja hallitsematonta tarindé. Lihakset supistuvat ja rentoutuvat
toistuvasti, ja henkil® saattaa menettad tajunnan.

. Itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritykset (saattaa esiintyé enintédéan yhdella henkilolla 100:sta).

o Rabdomyolyysi (saattaa esiintyd enintddn yhdella henkil611a 100:sta): lihassyiden hajoaminen,
joka voi aiheuttaa munuaisvaurion. Rabdomyolyysin oireita ovat virtsan epanormaali vari
(ruskeanvérinen), vahentynyt virtsan tuotto, lihasheikkous, lihassérky ja lihasten arkuus.

o Kooma (saattaa esiintyd enintdan yhdella henkil6lla 100:sta): tajuttomuustila, jolloin
reagoiminen tai herddminen on vaikeata.

o Anafylaktinen reaktio (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin) — on vaikea
allerginen reaktio, jonka merkkejé ovat akillinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus, rintakipu,
silmédluomien, kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehon
alueella).
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Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:std)
Sekavuus, huimaus, nd6n haméartyminen, paansarky, silmavarve, muistinmenetys tai muistih&iriot
(unohtelu), oksentelu, pahoinvointi, yleinen heikotus ja uneliaisuus.

Yleinen (saattaa esiintya enintéan yhdella henkil6lla 100:sta)

Ruokahalun heikkeneminen, ahdistuneisuus tai ahdistuneisuuden paheneminen, hallusinaatiot,
nukahtamis- tai univaikeudet, kiihtymys, ajan ja paikan tajun h&mértyminen, masennus tai
masennuksen paheneminen, hermostuneisuus, mielialan vaihtelut, mielentilan muutokset
(epanormaalit ajatukset, sekavuus), vainoharhaisuus, artyneisyys, sekavuuden paheneminen,
oppimisvaikeudet, muistamisvaikeudet tai ajatteluvaikeudet, refleksien havidminen tai heikkeneminen,
ilmaisu- tai ymmartdmisvaikeudet, puheen sammallus, puhevaikeudet tai puhekyvyn menetys,
velttous, tasapaino- tai koordinaatiohdiriét, kirvelyn tunne, lisdntynyt epétavallinen tunne,
tajunnantason lasku (ei vastetta arsykkeisiin tai lahes tajuttomuus), sedaatio, keskittymisvaikeudet,
hajuaistin hairidt, makuaistin hairiot tai menetys, vapina, pistely ja puutuminen, kaksoiskuvat,
nakohairiot, valonarkuus, korvien soiminen, huimaus tai kiertohuimaus, pyorrytys tai huimaus
seisomaan noustessa, alhainen verenpaine, hengenahdistus, suun kuivuminen, vatsakivut,
pahoinvoinnin paheneminen, ripuli, ummetus, hikoilu, kutina, lihasheikkous, lihasspasmit,
lihaskouristukset, lihas- tai nivelkipu, virtsaamisvaikeudet tai Kipu virtsatessa, virtsaamisen aloitus- tai
hallintavaikeudet, jannittyneisyys, kaatuilu, kipu tai kivun paheneminen, vasymys, kylmyyden tunne,
kasvojen, sddrten tai jalkaterien turvotus, rintakipu, verenkuvan muutokset, henkisen tilan
huononeminen ja painon lasku.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintdan yhdelld henkil6lld 1 000:sta)

Verenkiertoinfektio, houretila (sekavuuden tunne), psykoottinen hairio (epdnormaalit ajatukset ja
késitykset), ajatushairiot, epdnormaalit unet, epdjohdonmukaisuus (kykenemattomyys ilmaista
ajatuksia), tajuttomuus, horrostila (reagoimattomuus/herd@misen vaikeus), halvaus, enkefalopatia
(aivosairaus), aggressiivisuus, epdnormaali syddmen rytmi, hengitysvaikeudet, ruoansulatushairid,
ihottuma, lihastulehdus, selkékipu, lihasten nykiminen, niskakipu, akuutti munuaisten vajaatoiminta,
epanormaalit syddmen toiminnan mittaukset (EKG), kehon ldammén nousu, kdvelyvaikeudet.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1adkéarille. T&ma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Prialt-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kéyttopaivamadara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.
Pidéa injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen kéytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 60 vuorokauden ajalta
37 °C:n lampdatilassa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirtdd infuusiopumppuun valittémasti. Jos
valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikainen séilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjén
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vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensé enintdén 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa ellei
laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat siina varjaytymista, sameutta tai hiukkasia.

Laakkeité ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mit& Prialt sisaltaa

- Vaikuttava aine on tsikonotidi.

- 1 ml livosta sisaltdd 100 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

- Yksi 1 ml:n injektiopullo siséltda 100 mikrogrammaa, yksi 2 ml:n injektiopullo sisaltda 200
mikrogrammaa ja yksi 5 ml:n injektiopullo siséltdd 500 mikrogrammaa tsikonotidia
(asetaattina).

- Muut aineosat (apuaineet) ovat metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava vesi,
suolahappo ja natriumhydroksidi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Prialt on infuusioneste, liuos (infuusio). Liuos on kirkas ja vériton. Prialt toimitetaan pakkauksissa,
jotka siséltavét yhden 1 ml, 2 ml tai 5 ml injektiopullon. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija:

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksa

Valmistaja:

HWI pharma services GmbH
Stral3burger StralRe 77

77767 Appenweier

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus 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
(C'epmanus) (Allemagne/Deutschland)
Ceska republika Magyarorszag

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

EANGoa

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

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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



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

Kvmpog

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

Latvija

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)30 338427-0

info.germany @esteve.com

(Germany)

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
Muut tiedonlahteet
Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Kaytto- ja kasittelyohjeet

Prialt on kirkas, variton liuos kertakdyttoon tarkoitetussa injektiopullossa. Se tulee tarkastaa
silmédmaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Liuosta ei tule kdyttad, jos siind on
varimuutoksia, jos se on sameaa, tai jos siind nékyy hiukkasia.

Vain yhté kayttokertaa varten. Kayttdmaton laékevalmiste tai jate on havitettévé paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Jos laimentaminen on tarpeen, Prialt tulee laimentaa ennen kaytt6a aseptisesti 9 mg/ml (0,9%) NaCl-
injektionesteelld, joka ei sisdll sdilontdaineita. Infuusiopumpussa kadytettavan liuoksen
tsikonotidipitoisuus ei saa olla alle 5 mikrog/ml, jos kéytetddn ulkoista pumppua, tai alle

25 mikrog/ml, jos kédytetdan sisdistd pumppua.

Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja ké&sittelyn sekd pumpun
uudelleentdyton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkilokunnan on tiedettdva miten ulkoista tai
sisdistd infuusiojarjestelmaa kasitell&én, ja etta infektioita vastaan on suojauduttava.

Pumppujen spesifiset kdyttoohjeet tulee pyytaa valmistajalta.

Prialtin on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti yhteensopiva implantoitavan Synchromed-
pumpun ja ulkoisen CADD-Micro-pumpun kanssa ylla mainittuina pitoisuuksina. Valmisteen
kemiallinen ja fysikaalinen k&ytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 14 pdivan ajalta 37 °C:n
lampdtilassa Synchromed-pumpussa, kun pumppua ei ole altistettu 1adkevalmisteelle aiemmin. Siksi
pumpussa oleva laddkeaine tulee vaihtaa uuteen 14 vuorokauden kuluttua.
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Prialt sailyi 60 paivan ajan 37 °C:n lampdtilassa Synchromed-pumpussa, joka oli altistettu
ladkevalmisteelle aiemmin. Stabiliteetti on osoitettu 21 paivan ajalta huoneenlammdssd CADD-Micro-
pumpussa.

Tekniset tiedot annetaan vain tiedoksi eiké niiden pidé rajoittaa terveydenhuollon ammattilaisten
valintaa. Tsikonotidin annossa tulee kayttdd Synchromedia ja CADD-Microa vastaavia CE-merkittyja

pumppuja.

Pumput, joita on kéytetty aiemmin jonkin toisen ladkevalmisteen antoon, tulee huuhtoa kolmesti
9 mg/ml (0,9%) NaCl-injektionesteelld (joka ei sisalld sdilontéaineita) ennen kuin se taytetaan
tsikonotidilla. Ilman paésy pumpun séilioon tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa
aiheuttaa tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla liuosta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin laékeainetta, saattaa pienentyd, jos
valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sitd. Siksi séilio
tulee tyhjentad ja tayttadd uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesté
kéyttokerrasta. Tamén jalkeen pumppu tulee tyhjentdd ja tayttdd uudelleen 60 paivén vélein.
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