BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 25 pg ziconotid (i form av acetat).
En 20 ml injektionsflaska innehaller 500 pg ziconotid (i form av acetat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning (infusion).

Klar, farglds 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Prialt &r indicerat for behandling av svér, kronisk smérta som kréver intratekal anestesi (IT-anestesi)
hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med ziconotid far endast utforas av likare med erfarenhet av intratekal (IT) administrering
av lakemedel.

Patienter ska genomga neuropsykiatrisk beddmning fore efter att behandlingen med intratekalt
ziconotid har inletts samt under pagdende behandling med intratekalt ziconotid och omedelbart vid
tecken och symtom pé depression (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Dosering

Dosering vid behandlingsstart

Behandlingen med ziconotid ska inledas med hdgst 2,4 ng/dag och titreras individuellt beroende pa
grad av smirtlindring och de biverkningar som patienten upplever.

Dostitrering

For varje dostitrering ska doseringskraven bedomas och pumpens infusionsflodeshastighet justeras
efter behov for att erhélla den nya dosen.

Patienterna kan titreras i intervall om < 2,4 pg/dag, upp till en hogsta dos pd 21,6 pg/dag. Det kortaste
intervallet mellan dosdkningarna ar 24 timmar. Rekommenderat intervall, av sikerhetsskél, ar

48 timmar eller mer.

Maximal dygnsdos ar 21,6 pg/dag (0,9 pg/h).

Mediandosen vid behandlingssvar var cirka 6,0 pg/dag, och cirka 75 % av de patienter som svarade pa
behandlingen behdévde < 9,6 ng/dag i placebokontrollerade kliniska provningar. For att begrinsa



forekomsten av allvarliga biverkningar visar dock rapporter fran klinisk praxis att patienter med
behandlingssvar kan behdva en ligre dygnsdos pé cirka 3,0-4,5 pg/dag eller mindre.

Justera dosen av intratekal ziconotid baserat pd smértans svarighetsgrad, patientens behandlingssvar
liksom férekomsten av biverkningar.

Allman hantering av biverkningar

Vid behov kan man sinka dosen med valfri méngd (dven avbryta infusionen) for att avhjilpa
biverkningar.

Kriterium for utsattning av behandlingen

Behandlingen ska avbrytas vid utebliven eller otillrdcklig effekt, vilket definieras som mindre &dn 20 %
smértlindring vid hogsta tolererbara dos. Det individuella nytta/risk-forhdllandet bor alltid utvérderas
av lékaren.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. laktta forsiktighet nér ziconotid ges till
patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Iaktta forsiktighet nér ziconotid ges till
patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter > 65 ar

Ingen dosjustering ar ndodvéndig for dldre vuxna. Det ska dock beaktas att nedsatt njur- och/eller
leverfunktion dr vanligare bland patienter > 65 ar.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for ziconotid for barn 1 aldern O till 18 ar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssétt

Intratekal anvindning.

Ziconotid maste administreras som en kontinuerlig infusion via en intratekal kateter, med en extern
eller intemt implanterad mekanisk infusionspump som klarar att leverera en exakt infusionsvolym.
Eftersom risken for meningit vid 1&ngvarig kateterisering av intratekalrummet ar hogre nér ett externt
kateterinfusionssystem anvénds, rekommenderas interna system for administrering av ziconotid under
léngre perioder (se avsnitt 4.4). Ett externt katetersystem bor endast anvéndas nér det inte gér att
implantera ett internt system.

Niér det behovs laga doser av ziconotid, till exempel ndr man paborjar titreringen, maste ziconotid
spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, utan konserveringsmedel, fore

anvindning.

Anvisningar om spddning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.



4.3  Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kombination med IT kemoterapi (se avsnitt 4.5).

Befintlig anamnes pé psykos i samband med ziconotid.

Anamnes pé sjalvmordsforsok eller sjdlvmordstankar i samband med ziconotid (se avsnitt 4.2, 4.4
och 4.8).

Infektion vid mikroflodesinfusionens injektionsstélle, okontrollerad blodningsdiates samt obstruktion 1
ryggradskanalen som hindrar att cerebrospinalvitskan cirkulerar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter ska genomgé en neuropsykiatrisk utvérdering fore behandling, efter behandling inleds samt
under behandlingen med intratekalt ziconotid och omedelbart vid tecken eller symtom pa depression
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8).

Vardare ska omedelbart kontakta likare om patienten uppvisar symtom pé nagon potentiellt
livshotande biverkning.

Langvarig anvéndning

Fastén ziconotid har studerats i l&ngsiktiga, ppna provningar med avseende pa effekt och sékerhet,
har inga kontrollerade studier over langre tid &n 3 veckor genomforts (se avsnitt 5.1). Eventuella
langsiktiga lokala toxiska effekter pa ryggmérgen har ej uteslutits, och det foreligger endast
begriansade prekliniska data i detta avseende (se avsnitt 5.3). Man maste dérfor iaktta forsiktighet vid
langtidsbehandling.

Infektionsrisk

Intratekal (IT) administrering av 1dkemedel innebér en risk for potentiellt allvarliga infektioner, som
t.ex. meningit, vilka kan vara livshotande. Meningit till foljd av organismer som kommit in l&ngs
katetern eller till f6ljd av oavsiktlig kontaminering av infusionssystemet &r en kéind komplikation vid
intratekal 1dkemedelsadministrering, speciellt med externa system.

Patienter och lédkare méste vara uppméarksamma pa typiska symtom och tecken pa meningit.

Optimalt ldge for den intratekala katetern har ej faststillts. En ldgre placering av kateterspetsen, t.ex.
pa lumbal niva, kan eventuellt reducera incidensen av ziconotidrelaterade neurologiska biverkningar.
Det ér dérfor viktigt att man noga tanker igenom hur kateterspetsen ska placeras sa att man far en
adekvat dtkomst till de nociceptiva ryggmérgssegmenten samtidigt som lakemedelskoncentrationema i
hjdrnan minimeras.

Endast ett litet antal patienter har erhallit systemisk kemoterapi och IT ziconotid. laktta forsiktighet
nér ziconotid ges till patienter som star péd systemisk kemoterapi (se avsnitt 4.5).

Forhojda kreatinkinasvérden
Ett forhojt kreatinkinasvérde, vanligen asymtomatiskt, &r vanligt hos patienter som stér pa intratekal

ziconotid. Fortskridande stegring av kreatinkinas dr ovanligt. Dock rekommenderas att
kreatinkinasvirdet 6vervakas. I handelse av en fortskridande stegring eller en kliniskt signifikant
forhojning tillsammans med kliniska tecken pa myopati eller rabdomyolys bor man dverviga att sétta
ut ziconotid.



Overkanslighetsreaktioner

Man har inte sett nagra 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, under de kliniska
provningarna, och immunogeniciteten hos intratekalt administrerad ziconotid forefaller vara 14g.
Risken for svéra allergiska reaktioner kan dock ej uteslutas och spontana rapporter om anafylaktiska
reaktioner har mottagits.

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar, speciellt forvirring, dr vanliga hos patienter som
behandlas med ziconotid. En nedséttning av de kognitiva funktionerna visar sig i typfallet efter flera
veckors behandling. Episoder av akuta psykiska storningar, sésom hallucinationer, paranoida
reaktioner, fientlighet, aggressivitet, delirium, psykos och maniska reaktioner har rapporterats hos
patienter som behandlades med ziconotid. Ziconotiddosen ska reduceras eller séttas ut om det
utvecklas tecken eller symtom pé nedséttning av kognitiva funktioner eller neuropsykiatriska
biverkningar, men andra bidragande orsaker bor dven dvervégas. De kognitiva effekterna av ziconotid
atergar i typfallet inom 1—4 veckor efter det att likemedlet satts ut, men kan i vissa fall kvarsta. Det
rekommenderas att patienterna genomgar neuropsykiatrisk utvérdering fore och efter att behandlingen
med intratekalt ziconotid inleds.

Hos patienter med svar kronisk smaérta foreligger en hogre incidens av sjdlvmord och sjdlvmordsforsok
n i allminpopulationen. Ziconotid kan utlosa eller forvérra en depression med risk for sjilvmord hos
patienter i riskzonen. Det ér kéant att patienter med anamnes pé sjédlvmordsrelaterade héndelser innan
behandlingen inleds 16per en hogre risk for sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsbeteenden. De ska déarfor
foljas noga under behandlingen. Patienterna (och deras vérdare) ska uppmanas att soka medicinsk
raddgivning vid tecken pé sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteenden. Patienter med befintlig anamnes
pa sjalvmordsforsok i samband med ziconotidbehandling ska inte ges ziconotid pa nytt. Ziconotid &r
kontraindicerat hos patienter med anamnes pa sjdlvmordsforsok eller sjdlvmordstankar i samband med
ziconotidbehandling (avsnitt 4.3).

Démpning av centrala nervsystemet (CNS)

Patienter har upplevt en siankt medvetandenivd medan de behandlades med ziconotid. Patienten forblir
vanligen vid medvetande och andningen hiimmas ej. Episoden kan vara sjélvbegransande, men
ziconotid bor séttas ut till dess att episoden hivts. Det ar ej tillradligt att &ter sétta in ziconotid pa dessa
patienter. Man bdr dven Overvéga att sétta ut samtidigt givna ladkemedel som ddmpar CNS, eftersom de
kan bidra till den sénkta vakenhetsgraden.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Specifika kliniska studier av interaktion med andra ldkemedel har ej utforts med ziconotid. Emellertid
gor de laga plasmakoncentrationerna av ziconotid, metabolismen via allmént forekommande
peptidaser och den relativt laga plasmaproteinbindningen (se avsnitt 5.2), att det dr icke troligt med
metabolismbaserade interaktioner eller interaktioner av typen borttringning fran plasmaproteiner
(”displacement”) mellan ziconotid och andra likemedel.

Det foreligger inga kliniska data for interaktion mellan IT kemoterapi och IT ziconotid. Ziconotid &r
kontraindicerat i kombination med IT kemoterapi (se avsnitt 4.3).

Endast ett litet antal patienter har behandlats med systemisk kemoterapi och IT ziconotid. laktta
forsiktighet ndr ziconotid ges till patienter som star pa systemisk kemoterapi (se avsnitt 4.4).

Likemedel som paverkar specifika peptidaser/proteaser kan ej forvintas paverka plasmaexponeringen
for ziconotid. Baserat pd mycket begrinsade kliniska studier har varken ACE-hdmmare (t.ex.
benazepril, lisinopril och moexipril) eller HIV-proteashimmare (t.ex. ritonavir, saquinavir, indinavir)
nagon pataglig effekt pa plasmaexponeringen for ziconotid.

Ziconotid interagerar ¢j med opiatreceptorer. Om opiater sétts ut nir ziconotidbehandlingen pabdrjas
maste det ske gradvis. P4 patienter diar man satter ut IT opiater ska den IT opiatinfusionen successivt
trappas ned under nagra veckor och ersittas med en farmakologiskt likvardig dos av perorala opiater.



IT ziconotid kan anvéindas som ett komplement till stabila doser av IT morfin (se avsnitt 5.1), men
detta kriver sérskild observans efiersom man i Studie 202 iakttog en hog frekvens av
neuropsykiatriska biverkningar (forvirring/onormalt tdnkande, paranoida reaktioner och
hallucinationer, samt onormal géng), varav vissa allvarliga, trots en 1ag dos av ziconotid. Krékningar
och anorexi samt perifert ddem observerades ocksé nér IT ziconotid anvéndes som ett komplement till
IT morfin. IT morfin som ett komplement till stabila doser av IT ziconotid tolereras béttre (pruritus har
rapporterats) (se avsnitt 5.1).

En 6kad incidens av somnolens har setts nér ziconotid ges samtidigt med systemiskt baklofen,
klonidin, bupivakain eller propofol och dirfor avrads for ndrvarande fran samtidig anvéndning.

Det foreligger inga data for samtidig anvéndning av partiella opioidagonister (t.ex. buprenorfin) och
ziconotid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anviandningen av ziconotid i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Ziconotid rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning
Det ar oként om ziconotid/metaboliter utsondras i brostmjolk.
En risk for det nyfodda bamet/spddbamet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd frén behandling med Prialt
efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier med ziconotid har utforts p4 ménniska for att utvéirdera effekterna pa fertilitet. |
en studie pa rattor av hanars och honors fertilitet sigs inga effekter pa hanar medan reduktioner i
corpora lutea; implantationsstéllen och antal levande embryon observerades hos honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Prialt har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Ziconotid kan orsaka forvirring, somnolens och andra neurologiska biverkningar. Patienterna ska
darfor tillradas att ej kora bil eller anvinda maskiner om de péverkas pé detta sétt.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofil

Sdkerheten hos ziconotid administrerat som en kontinuerlig intratekal infusion utvirderades pa mer dn
1 400 patienter, som deltog i kliniska provningar gillande akut och kronisk smarta.
Behandlingsdurationen varierade mellan en-timmes bolusinfusioner till kontinuerlig anvéndning under
mer an 6 ar. Medianen for exponeringstiden var 43 dagar. Infusionshastigheten varierade fran 0,03 till
912 pg/dag, med en median for den slutliga hastigheten pd 7,2 pg/dag.




| kliniska prévningar drabbades 88 % av patienterna av biverkningar. De vanligaste rapporterade
biverkningama i kliniska langtidsstudier var yrsel (42 %), illaméende (30 %), nystagmus (23 %),
forvirringstillstand (25 %), onormal gang (16 %), minnesnedséttning (13 %), dimsyn (14 %)
huvudvirk (12 %), asteni (13 %), krékningar (11 %) och somnolens (10 %). De flesta biverkningarna
var latta till méttliga och forsvann med tiden.

Lista i tabellform 6ver biverkningar
Savida inte annat anges visar tabellen forekomstfrekvensen for biverkningar som rapporterats i de

intratekala kliniska provningarma med ziconotid (korttids- och langtidsexponering). Inom varje
frekvensgrupp presenteras oonskade effekter 1 minskad frekvensordning.

Mycket vanliga (= 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Organsystemkl | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
ass vanliga
Infektioner och sepsis, meningit
infestationer
Immunsystemet anafylaktisk
reaktion®
Metabolism och nedsatt aptit, anorexi
nutrition
Psykiska forvirringstillst | angest, delirium,
stérningar and horselhallucinationer | psykotisk
, iInsomni, agitation, stérning,
desorientering, sjdlvmordstankar,
hallucinationer, sjalvmordsforsok,
synhallucinationer, tankeblockering,
depression, paranoia, | onormala
irritabilitet, forvarrad | drommar,
depression, aggressivitet
nervositet,
affektlabilitet,
fordndringar av
mental status,
forvirrad angest,
forvirrad forvirring




Organsystemkl | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
ass vanliga
Centrala och yrsel, dysartri, amnesi, tankestorning,
perifera nystagmus, smakrubbning, medvetsldshet,
nervsystemet minnesnedsitt | tremor, forsdmrad koma, stupor,
ning, balans, ataxi, afasi, konvulsioner,
huvudviark, briannande kénsla, cerebrovaskular
somnolens Sedation, parestesi, incident,
hypoestesi, encefalopati
uppmarksamhetsstor
ning, talrubbning,
areflexi,
koordinationsrubbnin
g, postural yrsel,
kognitiv rubbning,
hyperestesi,
hyporeflexi,
smakforlust, sankt
medvetandegrad,
dysestesi,
luktrubbning, nedsatt
mental funktion
Ogon dimsyn diplopi, synrubbning,
fotofobi
Oron och vertigo, tinnitus
balansorgan
Hjértat formaksflimmer
Blodkarl ortostatisk hypotoni,
hypotoni
Andningsvigar, dyspné andnod
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanale | illaméende, diarré, muntorrhet, dyspepsi
n krékningar forstoppning,
forvarrat illaméende,
ovre buksmarta
Hud och klada, okad svettning | hudutslag
subkutan
vivnad
Muskuloskeleta extremitetssmérta, rabdomyolys,
la systemet och myalgi, myosit,
bindvév muskelspasmer, ryggsmarta,
muskelkramp, muskelryckningar
muskelsvaghet, , hacksmirta
artralgi, perifer
svullnad
Njurar och urinretention, akut njursvikt
urinvagar urineringssvarigheter
, dysuri,
urininkontinens
Allménna onormal gang, | trétthet, pyrexi, gangsvarigheter
symtom asteni letargi, perifert

och/eller

O0dem,




Organsystemkl | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
ass vanliga

symtom vid frossbrytningar, fall,
administrerings brostsmirta,
stallet koldkénsla, smérta,
nervositet, forvarrad
smarta
Undersokningar forhojt onormalt EKG,
kreatinfosfokinas i forhojt
blod, viktnedgéng aspartatamino-

transferas, forhojt
kreatinfosfokinas-
MM i blod,
forhojd
Kroppstemperatur

a. Frén spontan rapportering

Beskrivning av selekterade biverkningar

Meningit

Administrering av ldkemedel via den intratekala vigen medfor en risk for allvarliga infektioner, t.ex.
meningit, vilken kan vara livshotande. Patienter och l&kare maste vara vaksamma pé typiska symtom
och tecken pa meningit (se avsnitt 4.4).

Forhojda kreatinkinasvarden

Forhojda kreatinkinasvérden var vanligtvis symtomfria. Kontroll av kreatinkinas rekommenderas.
Utséttning av ziconotid ska dvervégas i hindelse av progressiv eller signifikant hdjning av
kreatinkinas i samband med kliniska tecken pa myopati eller rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

CNS-biverkningar

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar &r vanliga hos patienter som behandlas med ziconotid.
Nedsittning av kognitiva funktioner visar sig i typfallet efter flera veckors behandling. Episoder av
akuta psykiska stomingar, sdsom hallucinationer, paranoida reaktioner, fientlighet, aggressivitet,
delirium, psykos och maniska reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlades med
ziconotid. Ziconotiddosen ska reduceras eller sittas ut om det utvecklas tecken eller symtom pa
nedséttning av kognitiva funktioner eller neuropsykiatriska biverkningar, men andra bidragande
orsaker bor dven overvigas. De kognitiva effekterna av ziconotid atergér i typfallet inom 1-4 veckor
efter det att lakemedlet satts ut, men kan 1 vissa fall kvarsta.

Tillgéngliga data utesluter inte en 6kad risk for sjdlvmord vid anvéndning av ziconotid. Prialt &r
kontraindicerat hos patienter med anamnes pa sjalvmordsforsok eller sjalvmordstankar i samband med
ziconotidbehandling (avsnitt 4.3). Det rekommenderas att patienterna genomgéar neuropsykiatrisk
utvérdering fore och efter att behandlingen med intratekalt ziconotid inleds (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.


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

4.9 Overdosering

I studier med intravends infusion erhéll friska frivilliga mén ziconotid 1 doser pa upp till

70 000 pg/dag eller 3 200 ganger den maximala rekommenderade dagliga intratekala infusionsdosen.
Postural hypotension iakttogs hos néstan alla forsokspersoner som erhdll hoga intravendsa doser
ziconotid.

Maximal rekommenderad intratekal dos 4r 21,6 pg/dag. Den maximala avsedda intratekala
ziconotiddosen vid kliniska provningar var 912 pg/dag efter en upptitrering under 7 dagar.

Symtom
I en klinisk studie fick en manlig cancerpatient oavsiktligt en IT 6verdos av ziconotid pa 744 pg under

en 24-timmarsperiod (31 pg/h) och fick fortsitta behandlingen med den avsedda dosen efter att ha
genomgatt en sankning av vardet pa Visual Analog Scale of Pain Intensity (VASPI) fran 82 till
2,5 mm. Hos vissa patienter som erhdll intratekala doser 6ver maximal rekommenderad dos sags
forstdrkta farmakologiska effekter, t.ex. ataxi, nystagmus, yrsel, stupor, sinkt medvetandegrad,
muskelspasmer, forvirringstillstdnd, sedation, hypotension, afasi, talrubbningar, illamiende och
krékningar. Det forekom inga tecken pa andningshdmning. De flesta patienter som holls under
observation dterhdmtade sig inom 24 timmar efter utséttning av ldkemedlet.

Behandling
Allmén understodjande medicinsk behandling ska ges till patienter som erhéllit en 6verdos till dess att

de forstirkta farmakologiska effekterna av ldkemedlet har klingat av.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; dvriga analgetika och antipyretika, ATC-kod: N02BGOS8

Verkningsmekanism

Ziconotid dr en syntetisk analog till en w-conopeptid, MVIIA, som &terfinns i giftet frdn havssnickan
Conus magus. Det dr en blockerare av kalciumkanaler av N-typ (N-type calcium channel blocker;
NCCB). NCC reglerar friséttningen av neurotransmittorer i specifika neuronpopulationer som ansvarar
for fortledning av smértsignaler i ryggmérgen. Nar ziconotid binds till dessa neuronala NCC hdmmas
den spinningskénsliga kalciumstrommen in i de priméra nociceptiva afferenta fibrerna som leder till
de ytliga skikten av ryggmérgens dorsalhorn. Detta h&mmar i sin tur friséttningen av
neurotransmittorer (inklusive substans P) och dédrigenom ryggmaérgens fortledning av smértsignalen.

Farmakodynamisk effekt

Aven om man har sett statistiskt signifikanta samband och rimlig korrelation mellan exponeringen i
cerebrospinalvitska (CSV) (AUC, Cmax) och matt pa det kliniska svaret efter 1 timmes IT
administrering, har man &nnu ej kunnat identifiera nagra véldefinierade samband mellan dos,
koncentration och svar. Ménga patienter som svarar pa behandlingen uppnér nira maximal analgetisk
effekt inom négra timmar efter tillforsel av 1amplig dos. Den maximala effekten kan dock drdja hos
vissa patienter. Med tanke pa att analgetisk effekt och biverkningar upptrader vid ungefar samma
doser ar det reckommenderade minimiintervallet mellan dosokningarna 24 timmar. Rekommenderat
intervall, av sakerhetsskal, ar 48 timmar eller mer. Vid behov kan man sdnka dosen med valfri méngd
(dven avbryta infusionen) for att avhjilpa biverkningar.

Biverkningar i nervsystemet, speciellt yrsel, illamaende och onormal gang, forefaller vara korrelerade
till exponeringen av cerebrospinalvitska, &ven om man ej kunnat fastsla nagot definitivt samband.

Vid IT infusion &r plasmaexponeringen lég till f6ljd av de 14ga rekommenderade IT

infusionshastigheterna och den relativt snabba plasmaclearance (se avsnitt 5.2). Dérfor bor de
farmakologiska effekterna till foljd av systemexponering vara minimala.
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Mediandosen vid behandlingssvar var cirka 6,0 pg/dag, och cirka 75 % av de patienter som svarade pa
behandlingen behdvde < 9,6 nug/dag i placebokontrollerade kliniska provningar. For att begriansa
forekomsten av allvarliga biverkningar visar dock rapporter fran klinisk praxis att patienter med
behandlingssvar kan behdva en lagre dygnsdos pé cirka 3,0-4,5 pg/dag eller mindre.

For att begrénsa frekvensen av allvarliga biverkningar rekommenderas en 1ag inledningsdos och
l&ngsam titrering med stdndig hinsyn till det smala terapeutiska intervallet. En maximal dos pé

21,6 pg/dag rekommenderas.

I kliniska provningar har det dock visat sig att patienter som tal doser pa 21,6 pg/dag efter langsam
titrering under en 3- till 4-veckorsperiod i allménhet tal hogre doser, upp till 48,0 ug/dag.

Det foreligger inga evidens for att patienter skulle utveckla farmakologisk tolerans mot ziconotid. Med
tanke pa den begridnsade médngden data kan dock toleransutveckling ej uteslutas. Om den erforderliga
dosen av ziconotid kontinuerligt 6kar utan ndgon 6kning av onskvérd effekt eller biverkningar bor
man dvervéga att kontrollera att den intratekala katetern ej téppts till.

Altemativa doseringsregimer inklusive inséttning av dosering med légre doser av ziconotid och
bolusadministrering har undersokts 1 ett begrinsat antal studier som ér tillgéngliga i litteraturen.

Studier av bolusadministrering tyder pa att bolusdosering kan vara anvéandbar nér det géller att
identifiera patienter som kan ha nytta av langvarig anvéindning av ziconotid, men bolusadministrering
kan leda till fler biverkningar dn administrering med kontinuerlig infusion. Dessa studier tyder pa att
alternativa administreringsmetoder av ziconotid kan vara mojliga, men pa grund av det begrinsade
antalet patienter kan inga sikra slutsatser dras. Ddarmed saknas for nirvarande tillrdcklig evidens for att
kunna ge definitiva rekommendationer for sddana alternativa doseringsregimer.

Klinisk effekt och sékerhet
Tre placebokontrollerade kliniska provningar av ziconotid intratekalt har genomforts.

Tva korttidsstudier, 95-001 (malign smérta), 96-002 (icke malign smérta), som omfattade

366 patienter, visade att intratekal ziconotid hade effekt pd svér, kronisk smérta. Det priméra
effektmatt som anvéndes var den procentuella fordndringen av Visual Analog Scale of Pain Intensity
(VASPI). Studierna hade kort duration (5 respektive 6 dagar) och innebar en snabbare upptrappning av
dosen och hogre doser dn de som rekommenderas i avsnitt 4.2.
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Effektresultat fran studie 95—-001 (malign respektive icke-malign smarta, Staats et al. 2004)

Initial behandlingstilldelning

Parameter Ziconotid (n=71) Placebo (n = 40) p-vérde
Medelvirde pd VASPI i mm 74,1 (£13,82) 77,9 (+13,60) _
vid baslinje (SD)

Medelvirde pd VASPI i mm 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _
efter inledande titrering (SD)

% forbattring av VASPI efter 51,4 (£43,63) 18,1 (+28.,28) <0,001
inledande titrering (SD)

Responders® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Initialdos ziconotid 9,6 pg/dag (0.4 pg/h)

Titreringsfrekvens var 12:e timme

Justerad® startdos

2,4 ng/dag (0,1 pg/h)
eller mindre

Justerad” titreringsfrekvens

var 24:e timme till
uppnadd analgesi eller
maximal dos

Dos efter titrering (ug/h)
Medelvirde 091
Median 0,60
Intervall 0,074-9,36

®Responders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje; 2) hade ofordndrad eller sinkt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6réndrad opiattyp jamfort med fore infusionen, om de stod pé opiater.
°Protokolléndringar for att uppna bittre tolerans var nddvindiga efter ett stort antal neurologiska

biverkningar som medforde en hog grad av behandlingsavbrott. Biverkningama var reversibla och
incidensen minskade med sinkt intialdos och minskad titreringsfrekvens.

Studiens varaktighet: fem dagar
SD - standardavvikelse.
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Effektresultat fran studie 96002 (icke-malign smérta; Wallace et al. 2006)

Initial behandlingstilldelning

Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-varde
Medelvérde pd VASPI i mm 80,1 (= 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
vid baslinje (SD)

Medelvirde pd VASPI i mm 54,4 (£29,30) 71,9 (+30,93) _
efter inledande titrering

(SD)

% forbattring av VASPI 31,2 (+38,69) 6,0 (+42,84) <0,001
efter inledande titrering

(SD)

Responders® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) <0,001

Startdos ziconotid

9,6 pg/dag (0.4 pg/h)

Titreringsfrekvens Var 24:e timme till
uppnadd analgesi,
maximal dos eller

biverkning

Titreringstid (h) och dos 0-24 0,4

(ng/h) 2448 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0

Reviderad® startdos

2,4 pg/dag (0,1 pg/h)

Reviderad®
titreringsfrekvens

var 24:e timme till
uppnadd analgesi eller

maximal dos

Reviderad® titreringstid (h) 0-24 0,1
och dos (ug/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvirde 1,02
Median 0,50
Intervall 0,019-9,60

& Responders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje; 2) hade ofordndrad eller sinkt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6réndrad opiattyp jimfort med fore infusionen, om de stod pé opiater.

164 patienter angav VASPI-virden for ziconotid efter titrering.

‘Protokollédndringar for att uppna bittre tolerans var nddvandiga pa grund biverkningar som
debuterade vid hogre doser.

Studiens varaktighet: sex dagar, med ytterligare fem dagars underhallsbehandling i 6ppenvard for
patienter med behandlingssvar pa ziconotid

SD - standardavvikelse.

I studierna 95-001 (malign smérta) och 96-002 (icke malign smérta) varierade etiologin for smértan
och innefattade skelettsmirta (n = 38), framst till f6ljd av skelettmetastaser (n = 34), myelopati

(n = 38), dér hélften av patienterna hade ryggmérgsskada med paralys (n = 19), neuropati (n = 79),
radikulopati (n = 24), spinal smérta (n = 91), frimst till f6ljd av misslyckad ryggkirurgi (n = 82), samt
annan etiologi (n = 82). Vissa patienter hade mer &n en orsak till smértan. IT ziconotid hade en tydlig
effekt i alla grupper.

Studien 301 (n = 220) hade lédngre duration (21 dagar) och innebar en mer forsiktig upptitrering och
lagre doser av IT ziconotid. De patienter som rekryterades utgjorde ocksd den mest refraktéra
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patientpopulationen som studerades i dessa tre studier. For alla patienter i studie 301 hade intratekal
behandling med kombinationsanalgetika varit otillrédcklig, och deras ldkare ansag att 97 % av
patienterna var refraktéira mot de behandlingar som for tillféllet var tillgéngliga. Huvuddelen hade
spinal smérta (n = 134), framfor allt efter misslyckad ryggkirurgi (n = 110); en mindre andel hade
neuropati (n = 36). Endast fem hade malign smérta. Primér endpoint var den procentuella fordndringen
av VASPI-virdet. IT ziconotid uppvisade ldgre effekt i studie 301 &n i de bada tidigare, kortsiktiga
studiemna. Frekvensen av och svarighetsgraden for biverkningar var ocksé ldgre, framst till f6ljd av en
lagre startdos pa 2,4 pg/dag (0,1 pg/h). Titrering tilléts tidigast efter 24 timmar och dos6kningarna
begransades till 1,2-2,4 pg/dag.

Effektresultat fran studie 301 (refraktéir smirta; Rauck et al. 2006)

Initial behandlingstilldelning
Parameter Ziconotid (n=112) Placebo (n = 108) p-varde
Medelvérde pA VASPI i mm 80,7 (+14,98) 80,7 (+14,91) -
vid baslinje (SD)
Medelvirde pd VASPI i mm 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _
efter inledande titrering (SD)
% forbattring av VASPI efter 14,7 (£27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
inledande titrering (SD)
Responders® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Startdos ziconotid 2,4 ng/dag (0,1 pg/h)
Titreringsfrekvens minst 24 h
Titreringsdos begrénsat till 1,2—
2,4 ng/dag (0,05—
0,10 pg/h)
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvirde 0,29
Median 0,25
Intervall 0,0-0,80

®Responders definierades som de patienter som upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje.

Studiens varaktighet: 21 dagar

SD - Standardavvikelse.

Erfarenheter efter marknadsintroduktionen

Efter godkdnnandet for forsiljning har data publicerats om behandling av kronisk smérta med
ziconotid som monoterapi till < 100 patienter. Hos de patienter som svarade pa behandling i den
inledande provningen (cirka 50 % av patienterna) ledde en siker och effektiv anvéandning av ziconotid
— med lag startdos, lag titreringsdos och minde frekventa titreringsintervall — till en smértlindring med
bittre sakerhetsprofil &n vid hog initialdos och snabb titrering.

Kombinationsstudier med IT morfin

De kliniska studierna 201 och 202 indikerar att en kombination av IT ziconotid och IT morfin effektivt
kan minska smértan och den systemiska opioidanvandningen under en utstrackt tidsperiod, for
patienter vars smérta ej kunde kontrolleras tillréickligt med enbart deras maximala tolererade dos av IT
ziconotid (median 8,7 pg/dag, medelvirde 25,7 ng/dag — studie 201) eller IT morfin (studie 202). Nér
IT ziconotid anvénds som komplement till IT morfin kan, liksom vid monoterapi med IT ziconotid,
psykotiska biverkningar upptrida (t.ex. hallucinationer, paranoida reaktioner). Det kan ocksa bli
nodvéndigt att sétta ut medlet p.g.a. en 6kning av biverkningarna (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for ziconotid i cerebrospinalvitska har studerats efter 1-timmes IT infusioner av 1-

10 pg ziconotid pé patienter med kronisk smarta. Farmakokinetiken i plasma efter intravendsa doser
(0,3-10 pg/kg/24 h) studerades ocksa. Data for IT och intravends farmakokinetik sammanfattas nedan.
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Farmakokinetik for ziconotid i cerebrospinalvétska och plasma [medelvirde + SD (median)]

Administrerings- | Vatske- Antal CL (ml/min) Vd (ml) tv. (h)
Vag matrix | patienter
Intratekal CSV 23 0,38 + 0,56 155 + 263 46+0,9
(0,26) (99) 4.,5)
Intravends Plasma 21 270 + 44 30460+ 6 366 1,3+0,3
(260) (29 320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distributionsvolym; t'% = halveringstid

Absorption
Efter en 1-timmes IT administrering (1 — 10 pg) varierade bade den ackumulerade exponeringen

(AUC; intervall: 83,6-608 ng/h/ml) och den maximala exponeringen (Cmax; intervall:

16,4 — 132 ng/ml) och var dosberoende, men forefoll endast ungeférligen vara dosproportionella.
Plasmakoncentrationema efter kontinuerlig (> 48 h) IT infusion (< 21,6 ng/dag) forefoll vara
forhallandevis 14ga och i normalfallet ej detekterbara (d.v.s. cirka 80 % av plasmaproverna fran
smartpatienterna innehaller inget métbart 1dkemedel; < 0,04 ng/ml). Ingen ackumulering av ziconotid i
plasma har setts efter 1dngvarig IT administrering (upp till 9 manader).

Distribution

Mediandistributionsvolymen i cerebrospinalvétskan for ziconotid (Vd: 99 ml) ligger mellan
spinaldelen av cerebrospinalvétskan (cirka 75 ml) och den totala cerebrospinalvitskan (cirka 130 ml).
Ziconotid forefaller fraimst fordelas inom cerebrospinalvitskan tills den overfors till
systemcirkulationen. Nér ziconotid nér systemcirkulationen forefaller den distribueras mer omfattande,
baserat pa en plasmadistributionsvolym pa cirka 30 1, och den &r endast till ungefér 53 % bunden
(ospecifikt) till humana plasmaproteiner.

Metabolism

Ziconotid dr en peptid som dr sammansatt av 25 naturligt forekommande aminosyror med L-
konfiguration, och det forefaller inte som om den i ndgon visentlig utstrickning metaboliseras i
cerebrospinalvétskan. Efter det att ziconotid passerat till systemcirkulationen forvéntar man att den
frémst klyvs proteolytiskt av olika allméant forekommande peptidaser/proteaser, som finns i de flesta
organ (t.ex. njure, lever, lungor, muskler etc.), och att den séledes bryts ned till peptidfragment och
sina enskilda bestandsdelar i form av fria aminosyror. Det forvéntas att de bildade fria aminosyroma
tas upp av celluldra bararsystem och antingen genomgér normal intermedidr metabolism eller anvénds
som substrat for konstitutiva biosyntetiska processer. Pa grund av att dessa peptidaser ar sé allmént
forekommande forvéntas nedsatt lever- eller njurfunktion ej paverka systemiskt clearance for
ziconotid. Den biologiska aktiviteten hos de olika férvantade proteolytiska nedbrytningsprodukterna
har ej analyserats. Det dr ¢j sannolikt att nedbrytningsprodukterna av ziconotid har nagon signifikant
biologisk aktivitet, eftersom peptider bestdende av de enskilda peptidloopstrukturerna har visat sig ha
bindningsaffiniteter for spénningskénsliga kalciumkanaler av N-typ som ligger flera gdnger under dem
for modersubstansen (ziconotid).

Eliminering

Medel-clearance for ziconotid (0,38 ml/min) ligger nira cerebrospinalvétskans omséttningstakt hos
vuxna manniskor (0,3-0,4 ml/min). Saledes forefaller det som om ziconotid framst elimineras fran
cerebrospinalvitskan (medel-ty; = 4,6 h) genom bulkfléde av cerebrospinalvétska ut ur CNS genom
araknoidalvilli med efterfoljande transport till systemcirkulationen. Mycket liga cirkulerande
plasmakoncentrationer av ziconotid kan eventuellt ses efter IT administrering, till f6ljd av bade den
laga IT infusionstakten och den relativt snabba plasmaclearance. Den genomsnittliga halveringstiden
(t) for eliminationen fran plasma dr 1,3 h. Ziconotid ar en relativt lagmolekylér peptid (molekylvikt =
2 639) och filtreras 1 njurglomerulus, men endast sma méngder ziconotid (< 1 %) dterfinns i human
urin efter intravends infusion. Detta beror pa att néstan all filtrerad aktiv substans snabbt endocyteras
och slutligen transporteras tillbaka till systemcirkulationen.
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Njur- och leverinsufficiens

Man har inte utfort nagra formella studier dir effekten av nedsatt njur- eller leverfunktion utvérderas.
Med tanke pa att peptidaser forekommer i flera olika organ forvéntas dock nedsatt njur- eller
leverfunktion ej namnvért paverka systemexponeringen for ziconotid.

Andra specifika populationer
Aven om endast begrinsade data foreligger har ras, ldngd, vikt, kon eller alder ingen pétaglig effekt pa
ziconotidexponeringen i cerebrospinalvitskan efter IT administrering.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I toxikologiska studier ségs effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevért hogre dn
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

I studier av subkronisk kontinuerlig intratekal infusion pé rattor och hundar sigs beteendeeffekter vid
doser > 8 génger den maximala rekommenderade kliniska intratekala infusionsdosen pd 21,6 ng/dag
(baserat pd mg/kg). Dessa effekter priglades av forstirkta farmakologiska effekter av ziconotid och
inte av neurotoxiska skador eller malorgantoxicitet. Observationerna omfattade 6vergaende och
reversibla neurologiska effekter i form av tremor, okoordinerade rorelser och hyper- och hypoaktivitet.

De langsiktiga foljderna for den neuronala funktionen av kontinuerlig blockering av kalciumkanaler av
typ N har ej visats pa forsoksdjur. Forandringar i neurologisk signaloverforing har ej studerats pa
forsoksdjur. Ziconotid inducerade ej bakteriella genmutationer och var ej genotoxiskt. Man har ¢j
genomfort nagra kroniska djurstudier for att utvirdera den carcinogena potentialen hos ziconotid.
Ziconotid inducerade dock ej nagon celltransformation i en in vitro-assay pa embryoceller fran syrisk
hamster (SHE assay) och gav ingen 6kning av cellproliferation (uppkomst av preneoplastiska lesioner)
eller apoptos efter subkronisk intratekal exponering pa hund.

I fertilitetsstudier pa ratta forekom inga effekter pé hanar, medan man hos honor siag en reduktion av
gulekroppar, implantationsstillen och antal levande embryon. Vid systemexponeringar upp till 2 300
ganger human exponering vid maximal rekommenderad intratekal dos sdgs pa ratthonor inga negativa
effekter pa reproduktion och ej heller pa postnatal utveckling hos réttor.

Ziconotid var ej teratogent pa rattor eller kaniner vid exponeringar pa < 100 ganger humana
plasmanivaer.

Resultaten tyder ej pa nagon signifikant risk for ménniskor, eftersom det krivdes relativt hoga
systemexponeringar for att utldsa dessa effekter hos rattor och kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpAmnen

Metionin

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

Saltsyra (pH-justerande medel)

Natriumhydroxid (pH-justerande medel)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra 1dkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 ar
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Hallbarhet i bruksfardigt skick (utspidd produkt)
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvidndning har visats for upp till 60 dagar vid 37 °C.

Av mikrobiologiska skél méaste produkten, om den spéds, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om l6sningen inte anvénds omedelbart dr forvaringstiden och omsténdigheterna fore anvéandning
anvindarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej dverstiga 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, sivida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C - 8 °C). Fér ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av typ I-glas med butylgummipropp 6verdragen med fluorpolymer.

Varje injektionsflaska innehaller 20 ml infusionsvitska, 16sning.

En injektionsflaska per kartong.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Om Prialt behover spédas ska detta goras aseptiskt omedelbart fore anvandning med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning utan konserveringsmedel. Koncentrationen pé den l6sning
som anvinds i infusionspumpen far ej vara lagre an 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml i
en intern pump.

Strikt aseptiska rutiner maste tillimpas under beredning och hantering av infusionsldsningen och
pafyllning av pumpen. Patient och sjukvardspersonal méste kénna till hur det externa eller interna
infusionssystemet hanteras och vara medvetna om behovet av att vara uppméarksamma pa
infektionsrisken.

Specifika anvisningar for anvéndning av pumparna erhdlls fran pumptillverkaren.

Det har visat sig att Prialt &r kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats for upp till 14 dagar vid 37 °C i Synchromed-
pumpen, nédr pumpen ¢j tidigare har exponerats for likemedlet. Den initialt pafyllda méngden maste
darfor bytas ut efter 14 dagar.

Prialt var stabilt 1 60 dagar vid 37 °C 1 en Synchromed-pump som tidigare hade exponerats for
lakemedlet. Lakemedlet har visats vara stabilt i 21 dagar vid rumstemperatur i CADD-Micro-pumpen.

Tekniska data anges endast som information och ska inte begriansa sjukvardspersonalens val.
Man maste anvinda CE-mérkta pumpar som ér likvérdiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna for administrering av Prialt.

Pumpar som tidigare anvants for tillforsel av andra lakemedel maste skoljas tre ganger med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning (utan konserveringsmedel) innan de fylls med
Prialt. Det &r viktigt att minimera den luft som fors in i pumpbehallaren eller kassetten, eftersom syre
kan bryta ner ziconotid.

Innan behandlingen paborjas maste en intern pump skoljas tre gdnger med 2 ml Prialt i en

koncentration av 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till foljd av adsorption pa
ytorna i pumpen och/eller utspadning med pumpens residualvolym. Pa grund av detta ska man forsta
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gangen Prialt anvénds i pumpen efter 14 dagar tdmma den och fylla den pa nytt. Dérefter ska pumpen
tommas och aterfyllas med 60 dagars intervall.

Fore administrering ska Prialt granskas sa att den ej innehéller partikelformigt material eller ar
missfargad. Losningen far ej anvéndas om den ar missfargad eller grumlig eller om den innehéller

partiklar.

Endast for engangsbruk. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/302/004 — 20 ml infusionsvatska, l6sning

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 21 februari 2005
Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska 1ikemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 100 ug ziconotid (i form av acetat).

En 1 ml injektionsflaska innehaller 100 ug ziconotid (i form av acetat).
En 2 ml injektionsflaska innehaller 200 ug ziconotid (i form av acetat).
En 5 ml injektionsflaska innehaller 500 ug ziconotid (i form av acetat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning (infusion).

Klar, farglds 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Prialt 4r indicerat for behandling av svar, kronisk smarta som kriver intratekal anestesi (IT-anestesi)
hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med ziconotid far endast utforas av ldkare med erfarenhet av intratekal (IT) administrering
av ldkemedel.

Patienter ska genomgé neuropsykiatrisk bedomning fore efter att behandlingen med intratekalt

ziconotid har inletts samt under padgéende behandling med intratekalt ziconotid och omedelbart vid
tecken och symtom pé depression (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Dosering
Dosering vid behandlingsstart

Behandlingen med ziconotid ska inledas med hogst 2,4 pg/dag och titreras individuellt beroende pa
grad av smértlindring och de biverkningar som patienten upplever.

Dostitrering

For varje dostitrering ska doseringskraven bedémas och pumpens infusionsflodeshastighet justeras
efter behov for att erhélla den nya dosen.

Patienterna kan titreras i intervall om < 2,4 pg/dag, upp till en hogsta dos pa 21,6 pg/dag. Det kortaste
intervallet mellan dosokningarna ar 24 timmar. Rekommenderat intervall, av sédkerhetsskél, ar

48 timmar eller mer.

Maximal dygnsdos &r 21,6 pg/dag (0,9 pg/h).
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Mediandosen vid behandlingssvar var cirka 6,0 pg/h, och cirka 75 % av de patienter som svarade pa
behandlingen behdévde < 9,6 ng/dag i placebokontrollerade kliniska provningar. For att begrinsa
forekomsten av allvarliga biverkningar visar dock rapporter fran klinisk praxis att patienter med
behandlingssvar kan behdva en lagre dygnsdos pé cirka 3,0-4,5 pg/dag eller mindre.

Justera dosen av intratekal ziconotid baserat pa smirtans svarighetsgrad. patientens behandlingssvar
liksom férekomsten av biverkningar.

Allman hantering av biverkningar

Vid behov kan man sinka dosen med valfri méngd (dven avbryta infusionen) for att avhjalpa
biverkningar.

Kriterium for utséattning av behandlingen

Behandlingen ska avbrytas vid utebliven eller otillracklig effekt, vilket definieras som mindre &dn 20 %
smértlindring vid hogsta tolererbara dos. Det individuella nytta/risk-forhdllandet bor alltid utvérderas
av lékaren.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. laktta forsiktighet nér ziconotid ges till
patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Iaktta forsiktighet nér ziconotid ges till
patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter > 65 ar

Ingen dosjustering ar nddvéndig for dldre vuxna. Det ska dock beaktas att nedsatt njur- och/eller
leverfunktion &r vanligare bland patienter > 65 ar.

Pediatrisk population

Sidkerhet och effekt for ziconotid for bam i 8ldem O till 18 &r har inte faststéllts.

Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssétt

Intratekal anvéndning.

Ziconotid maste administreras som en kontinuerlig infusion via en intratekal kateter, med en extemn
eller intemnt implanterad mekanisk infusionspump som klarar att leverera en exakt infusionsvolym.
Eftersom risken for meningit vid 1&ngvarig kateterisering av intratekalrummet ar hogre nér ett externt
kateterinfusionssystem anvinds, rekommenderas interna system for administrering av ziconotid under
langre perioder (se avsnitt 4.4). Ett externt katetersystem bor endast anvéndas nér det inte gér att
implantera ett internt system.

Niér det behovs laga doser av ziconotid, till exempel ndr man paborjar titreringen, maste ziconotid
spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, utan konserveringsmedel, fore

anvandning.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
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43 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kombination med IT kemoterapi (se avsnitt 4.5).

Befintlig anamnes pa psykos i samband med ziconotid.

Anamnes pé sjdlvmordsforsok eller sjdlvmordstankar i samband med ziconotid (se avsnitt 4.2, 4.4
och 4.8).

Infektion vid mikroflodesinfusionens injektionsstélle, okontrollerad blddningsdiates samt obstruktion i
ryggradskanalen som hindrar att cerebrospinalvitskan cirkulerar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter ska genomgé en neuropsykiatrisk utvirdering fore behandling, efter behandling inleds samt
under behandlingen med intratekalt ziconotid och omedelbart vid tecken eller symtom pé depression
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8).

Vardare ska omedelbart kontakta likare om patienten uppvisar symtom pd ndgon potentiellt
livshotande biverkning.

Langvarig anvéndning
Fastdn ziconotid har studerats i langsiktiga, ppna provningar med avseende pa effekt och sékerhet,

har inga kontrollerade studier o ver léngre tid &n 3 veckor genomforts (se avsnitt 5.1). Eventuella
langsiktiga lokala toxiska effekter pa ryggmérgen har ej uteslutits, och det foreligger endast
begransade prekliniska data i detta avseende (se avsnitt 5.3). Man maste darfor iaktta forsiktighet vid
langtidsbehandling.

Infektionsrisk

Intratekal (IT) administrering av 1ikemedel innebér en risk for potentiellt allvarliga infektioner, som
t.ex. meningit, vilka kan vara livshotande. Meningit till foljd av organismer som kommit in léngs
katetern eller till foljd av oavsiktlig kontaminering av infusionssystemet &r en kand komplikation vid
intratekal ldkemedelsadministrering, speciellt med externa system.

Patienter och ldkare méste vara uppmérksamma pa typiska symtom och tecken pa meningit.

Optimalt lage for den intratekala katetern har ej faststillts. En ldgre placering av kateterspetsen, t.ex.
pé lumbal nivé, kan eventuellt reducera incidensen av ziconotidrelaterade neurologiska biverkningar.
Det &r darfor viktigt att man noga tdnker igenom hur kateterspetsen ska placeras sa att man far en
adekvat dtkomst till de nociceptiva ryggmérgssegmenten samtidigt som lakemedelskoncentrationema i
hjdrnan minimeras.

Endast ett litet antal patienter har erhéllit systemisk kemoterapi och IT ziconotid. laktta forsiktighet
ndr ziconotid ges till patienter som star pd systemisk kemoterapi (se avsnitt 4.5).

Forhojda kreatinkinasvirden
Ett forhdjt kreatinkinasvirde, vanligen asymtomatiskt, dr vanligt hos patienter som star pé intratekal

ziconotid. Fortskridande stegring av kreatinkinas dr ovanligt. Dock rekommenderas att
kreatinkinasvérdet 6vervakas. I hindelse av en fortskridande stegring eller en kliniskt signifikant
forhojning tillsammans med kliniska tecken pa myopati eller rabdomyolys bér man Overvaga att sétta
ut ziconotid.
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Overkanslighetsreaktioner

Man har inte sett ndgra 6verkéanslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, under de kliniska
provningarna, och immunogeniciteten hos intratekalt administrerad ziconotid forefaller vara lag.
Risken for svéra allergiska reaktioner kan dock ej uteslutas och spontana rapporter om anafylaktiska
reaktioner har mottagits.

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar, speciellt forvirring, dr vanliga hos patienter som
behandlas med ziconotid. En nedséttning av de kognitiva funktionerna visar sig i typfallet efter flera
veckors behandling. Episoder av akuta psykiska storningar, sdsom hallucinationer, paranoida
reaktioner, fientlighet, aggressivitet, delirium, psykos och maniska reaktioner har rapporterats hos
patienter som behandlades med ziconotid. Ziconotiddosen ska reduceras eller séttas ut om det
utvecklas tecken eller symtom pé nedséttning av kognitiva funktioner eller neuropsykiatriska
biverkningar, men andra bidragande orsaker bor dven 6vervigas. De kognitiva effekterna av ziconotid
atergar i typfallet inom 1—4 veckor efter det att likemedlet satts ut, men kan i vissa fall kvarsta. Det
rekommenderas att patienterna genomgar neuropsykiatrisk utvérdering fore och efter att behandlingen
med intratekalt ziconotid inleds.

Hos patienter med svar kronisk smérta foreligger en hogre incidens av sjdlvmord och sjélvmordsforsok
n i allminpopulationen. Ziconotid kan utldsa eller forvérra en depression med risk for sjilvmord hos
patienter i riskzonen. Det ér kéant att patienter med anamnes pa sjédlvmordsrelaterade héndelser innan
behandlingen inleds 16per en hogre risk for sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsbeteenden. De ska déarfor
foljas noga under behandlingen. Patienterna (och deras vérdare) ska uppmanas att soka medicinsk
raddgivning vid tecken pé sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteenden. Patienter med befintlig anamnes
pa sjalvmordsforsok i samband med ziconotidbehandling ska inte ges ziconotid pa nytt. Ziconotid &r
kontraindicerat hos patienter med anamnes pa sjdlvmordsforsok eller sjdlvmordstankar i samband med
ziconotidbehandling (avsnitt 4.3).

Démpning av centrala nervsystemet (CNS)

Patienter har upplevt en sankt medvetandenivd medan de behandlades med ziconotid. Patienten forblir
vanligen vid medvetande och andningen hiimmas ej. Episoden kan vara sjélvbegransande, men
ziconotid bor séttas ut till dess att episoden hivts. Det ar ej tillradligt att &ter sétta in ziconotid pa dessa
patienter. Man bdr &ven dvervéga att sétta ut samtidigt givna ldkemedel som dédmpar CNS, eftersom de
kan bidra till den sénkta vakenhetsgraden.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Specifika kliniska studier av interaktion med andra ldkemedel har ej utforts med ziconotid. Emellertid
gor de laga plasmakoncentrationerna av ziconotid, metabolismen via allmént forekommande
peptidaser och den relativt laga plasmaproteinbindningen (se avsnitt 5.2), att det dr icke troligt med
metabolismbaserade interaktioner eller interaktioner av typen borttrangning fran plasmaproteiner
(”displacement”) mellan ziconotid och andra likemedel.

Det foreligger inga kliniska data for interaktion mellan IT kemoterapi och IT ziconotid. Ziconotid &r
kontraindicerat i kombination med IT kemoterapi (se avsnitt 4.3).

Endast ett litet antal patienter har behandlats med systemisk kemoterapi och IT ziconotid. laktta
forsiktighet ndr ziconotid ges till patienter som star pa systemisk kemoterapi (se avsnitt 4.4).

Likemedel som paverkar specifika peptidaser/proteaser kan ej forvintas paverka plasmaexponeringen
for ziconotid. Baserat pd mycket begrinsade kliniska studier har varken ACE-hdmmare (t.ex.
benazepril, lisinopril och moexipril) eller HIV-proteashimmare (t.ex. ritonavir, saquinavir, indinavir)
nagon pataglig effekt pa plasmaexponeringen for ziconotid.

Ziconotid interagerar ¢j med opiatreceptorer. Om opiater sétts ut nir ziconotidbehandlingen pabdrjas

maste det ske gradvis. P4 patienter diar man satter ut IT opiater ska den IT opiatinfusionen successivt
trappas ned under nagra veckor och ersittas med en farmakologiskt likvardig dos av perorala opiater.
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IT ziconotid kan anvéindas som ett komplement till stabila doser av IT morfin (se avsnitt 5.1), men
detta kriver sérskild observans eftersom man i Studie 202 iakttog en hog frekvens av
neuropsykiatriska biverkningar (forvirring/onormalt ténkande, paranoida reaktioner och
hallucinationer, samt onormal géng), varav vissa allvarliga, trots en 1ag dos av ziconotid. Krékningar
och anorexi samt perifert d6dem observerades ocksé nér IT ziconotid anvéndes som ett komplement till
IT morfin. IT morfin som ett komplement till stabila doser av IT ziconotid tolereras béttre (pruritus har
rapporterats) (se avsnitt 5.1).

En 6kad incidens av somnolens har setts nér ziconotid ges samtidigt med systemiskt baklofen,
klonidin, bupivakain eller propofol och dirfor avrads for ndrvarande fran samtidig anvéndning.

Det foreligger inga data for samtidig anvéndning av partiella opioidagonister (t.ex. buprenorfin) och
ziconotid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data frén anvdndningen av ziconotid i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Ziconotid rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning
Det ar oként om ziconotid/metaboliter utsondras i brostmjolk.
En risk for det nyfodda bamet/spddbamet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd frén behandling med Prialt
efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for bamet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier med ziconotid har utforts p4 ménniska for att utvéirdera effekterna pa fertilitet. |
en studie pa rattor av hanars och honors fertilitet sigs inga effekter pa hanar medan reduktioner i
corpora lutea; implantationsstéllen och antal levande embryon observerades hos honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Prialt har méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Ziconotid kan orsaka forvirring, somnolens och andra neurologiska biverkningar. Patienterna ska
darfor tillradas att ej kora bil eller anvinda maskiner om de péverkas pé detta sétt.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofil

Sdkerheten hos ziconotid administrerat som en kontinuerlig intratekal infusion utvirderades pa mer dn
1 400 patienter, som deltog i kliniska provningar gillande akut och kronisk smarta.
Behandlingsdurationen varierade mellan en-timmes bolusinfusioner till kontinuerlig anvdndning under
mer an 6 ar. Medianen for exponeringstiden var 43 dagar. Infusionshastigheten varierade fran 0,03 till
912 pg/dag, med en median for den slutliga hastigheten pd 7,2 pg/dag.
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I kliniska provningar drabbades 88 % av patienterna av biverkningar. De vanligaste rapporterade
biverkningama i kliniska langtidsstudier var yrsel (42 %), illaméende (30 %), nystagmus (23 %),
forvirringstillstand (25 %), onormal géng (16 %), minnesnedséttning (13 %), dimsyn (14 %)
huvudvirk (12 %), asteni (13 %), krékningar (11 %) och somnolens (10 %). De flesta biverkningarna
var latta till méttliga och forsvann med tiden.

Lista i tabellform dver biverkningar

Savida inte annat anges visar tabellen forekomstfrekvensen for biverkningar som rapporterats i de
intratekala kliniska provningara med ziconotid (korttids- och langtidsexponering). Inom varje
frekvensgrupp presenteras oonskade effekter 1 minskad frekvensordning.

Mycket vanliga (= 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

depression,
nervositet,
affektlabilitet,
fordndringar av
mental status,
forvérrad angest,
forvirrad forvirring

aggressivitet

Organsystemkl | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
ass vanliga frekvens
Infektioner och sepsis, meningit
infestationer
Immunsystemet anafylaktisk
reaktion®
Metabolism och nedsatt aptit, anorexi
nutrition
Psykiska forvirringstillst | angest, delirium,
stérningar and horselhallucinationer | psykotisk
, iInsomni, agitation, stérning,
desorientering, sjdlvmordstankar,
hallucinationer, sjalvmordsforsok,
synhallucinationer, tankeblockering,
depression, paranoia, | onormala
irritabilitet, forvarrad | drommar,
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Organsystemkl | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kand
ass vanliga frekvens
Centrala och yrsel, dysartri, amnesi, tankestorning,
perifera nystagmus, smakrubbning, medvetsldshet,
nervsystemet minnesnedsitt | tremor, forsdmrad koma, stupor,
ning, balans, ataxi, afasi, konvulsioner,
huvudviark, briannande kénsla, cerebrovaskular
somnolens sedation, parestesi, incident,
hypoestesi, encefalopati
uppmarksamhetsstor
ning, talrubbning,
areflexi,
koordinationsrubbnin
g, postural yrsel,
kognitiv rubbning,
hyperestesi,
hyporeflexi,
smakforlust, sankt
medvetandegrad,
dysestesi,
luktrubbning, nedsatt
mental funktion
Ogon dimsyn diplopi, synrubbning,
fotofobi
Oron och vertigo, tinnitus
balansorgan
Hjértat formaksflimmer
Blodkarl ortostatisk hypotoni,
hypotoni
Andningsvigar, dyspné andnod
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanale | illaméende, diarré, muntorrhet, dyspepsi
n krékningar forstoppning,
forvarrat illaméende,
ovre buksmarta
Hud och klada, okad svettning | hudutslag
subkutan
vivnad
Muskuloskeleta extremitetssmérta, rabdomyolys,
la systemet och myalgi, myosit,
bindvév muskelspasmer, ryggsmarta,
muskelkramp, muskelryckningar
muskelsvaghet, , hacksmirta
artralgi, perifer
svullnad
Njurar och urinretention, akut njursvikt
urinvagar urineringssvarigheter
, dysuri,
urininkontinens
Allménna onormal gang, | trétthet, pyrexi, gangsvarigheter
symtom asteni letargi, perifert
och/eller O0dem,
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Organsystemkl | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kand

ass vanliga frekvens
symtom vid frossbrytningar, fall,
administrerings brostsmirta,
stallet koldkénsla, smérta,
nervositet, forvarrad
smarta
Undersokningar forhojt onormalt EKG,
kreatinfosfokinas i forhojt
blod, viktnedgéng aspartatamino-

transferas, forhojt
kreatinfosfokinas-
MM i blod,
forhojd
Kroppstemperatur

a. Frén spontan rapportering

Beskrivning av selekterade biverkningar
Meningit

Administrering av ldkemedel via den intratekala vigen medfor en risk for allvarliga infektioner, t.ex.
meningit, vilken kan vara livshotande. Patienter och l&kare maste vara vaksamma pé typiska symtom
och tecken pa meningit (se avsnitt 4.4).

Forhojda kreatinkinasvarden

Forhojda kreatinkinasvérden var vanligtvis symtomfria. Kontroll av kreatinkinas rekommenderas.
Utséttning av ziconotid ska dvervégas i hindelse av progressiv eller signifikant hdjning av
kreatinkinas i samband med kliniska tecken pa myopati eller rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

CNS-biverkningar

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar &r vanliga hos patienter som behandlas med ziconotid.
Nedsittning av kognitiva funktioner visar sig i typfallet efter flera veckors behandling. Episoder av
akuta psykiska stomingar, sdsom hallucinationer, paranoida reaktioner, fientlighet, aggressivitet,
delirium, psykos och maniska reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlades med
ziconotid. Ziconotiddosen ska reduceras eller séttas ut om det utvecklas tecken eller symtom pa
nedsittning av kognitiva funktioner eller neuropsykiatriska biverkningar, men andra bidragande
orsaker bor dven dvervégas. De kognitiva effekterna av ziconotid dtergér i typfallet inom 1-4 veckor
efter det att ldkemedlet satts ut, men kan 1 vissa fall kvarsta.

Tillgéngliga data utesluter inte en 6kad risk for sjdlvmord vid anvéndning av ziconotid. Prialt &r
kontraindicerat hos patienter med anamnes pa sjalvmordsforsok eller sjdlvmordstankar i samband med
ziconotidbehandling (avsnitt 4.3). Det rekommenderas att patienterna genomgér neuropsykiatrisk
utvérdering fore och efter att behandlingen med intratekalt ziconotid inleds (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

I studier med intravends infusion erhéll friska frivilliga mén ziconotid 1 doser pa upp till

70 000 pg/dag eller 3 200 ganger den maximala rekommenderade dagliga intratekala infusionsdosen.
Postural hypotension iakttogs hos néistan alla forsokspersoner som erhdll hoga intravendsa doser
ziconotid.

Maximal rekommenderad intratekal dos 4r 21,6 pg/dag. Den maximala avsedda intratekala
ziconotiddosen vid kliniska provningar var 912 pg/dag efter en upptitrering under 7 dagar.

Symtom
I en klinisk studie fick en manlig cancerpatient oavsiktligt en IT 6verdos av ziconotid pa 744 pg under

en 24-timmarsperiod (31 pg/h) och fick fortsitta behandlingen med den avsedda dosen efter att ha
genomgatt en sdnkning av virdet pa Visual Analog Scale of Pain Intensity (VASPI) fran 82 till
2,5 mm. Hos vissa patienter som erhdll intratekala doser 6ver maximal rekommenderad dos sags
forstarkta farmakologiska effekter, t.ex. ataxi, nystagmus, yrsel, stupor, sinkt medvetandegrad,
muskelspasmer, forvirringstillstdnd, sedation, hypotension, afasi, talrubbningar, illamiende och
krékningar. Det forekom inga tecken pa andningshdmning. De flesta patienter som holls under
observation dterhdmtade sig inom 24 timmar efter utséttning av ldkemedlet.

Behandling
Allmén understodjande medicinsk behandling ska ges till patienter som erhéllit en 6verdos till dess att

de forstirkta farmakologiska effekterna av ladkemedlet har klingat av.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; dvriga analgetika och antipyretika, ATC-kod: N02BGOS8

Verkningsmekanism

Ziconotid dr en syntetisk analog till en w-conopeptid, MVIIA, som &terfinns i giftet frdn havssnickan
Conus magus. Det dr en blockerare av kalciumkanaler av N-typ (N-type calcium channel blocker;
NCCB). NCC reglerar friséttningen av neurotransmittorer i specifika neuronpopulationer som ansvarar
for fortledning av smértsignaler i ryggmérgen. Nar ziconotid binds till dessa neuronala NCC hdmmas
den spinningskénsliga kalciumstrommen in i de priméra nociceptiva afferenta fibrerna som leder till
de ytliga skikten av ryggmérgens dorsalhorn. Detta h&mmar i sin tur friséttningen av
neurotransmittorer (inklusive substans P) och dédrigenom ryggmaérgens fortledning av smirtsignalen.

Farmakodynamisk effekt

Aven om man har sett statistiskt signifikanta samband och rimlig korrelation mellan exponeringen i
cerebrospinalvétska (CSV) (AUC, Cmax) och matt pa det kliniska svaret efter 1 timmes IT
administrering, har man &nnu ej kunnat identifiera nagra véldefinierade samband mellan dos,
koncentration och svar. Ménga patienter som svarar pa behandlingen uppnar nara maximal analgetisk
effekt inom négra timmar efter tillforsel av 1amplig dos. Den maximala effekten kan dock drdja hos
vissa patienter. Med tanke pa att analgetisk effekt och biverkningar upptrader vid ungefar samma
doser dr det reckommenderade minimiintervallet mellan dosékningarna 24 timmar. Rekommenderat
intervall, av sdkerhetsskél, dr 48 timmar eller mer. Vid behov kan man sidnka dosen med valfri méngd
(dven avbryta infusionen) for att avhjilpa biverkningar.

Biverkningar i nervsystemet, speciellt yrsel, illamaende och onormal gang, forefaller vara korrelerade
till exponeringen av cerebrospinalvitska, &ven om man ej kunnat fastsla négot definitivt samband.

Vid IT infusion &r plasmaexponeringen lég till f6ljd av de 14ga rekommenderade IT

infusionshastigheterna och den relativt snabba plasmaclearance (se avsnitt 5.2). Dérfor bor de
farmakologiska effekterna till foljd av systemexponering vara minimala.
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Mediandosen vid behandlingssvar var cirka 6,0 pg/dag, och cirka 75 % av de patienter som svarade pa
behandlingen behovde < 9,6 pg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar. For att begrinsa
forekomsten av allvarliga biverkningar visar dock rapporter fran klinisk praxis att patienter med
behandlingssvar kan behdva en lagre dygnsdos pé cirka 3,0-4,5 pg/dag eller mindre.

For att begrénsa frekvensen av allvarliga biverkningar rekommenderas en 1ag inledningsdos och
l&ngsam titrering med stdndig hénsyn till det smala terapeutiska intervallet. En maximal dos pé

21,6 pg/dag rekommenderas.

I kliniska provningar har det dock visat sig att patienter som tal doser pa 21,6 ug/dag efter langsam
titrering under en 3- till 4-veckorsperiod i allménhet tal hogre doser, upp till 48,0 ug/dag.

Det foreligger inga evidens for att patienter skulle utveckla farmakologisk tolerans mot ziconotid. Med
tanke pa den begridnsade médngden data kan dock toleransutveckling ej uteslutas. Om den erforderliga
dosen av ziconotid kontinuerligt 6kar utan ndgon 6kning av onskvérd effekt eller biverkningar bor
man dvervéga att kontrollera att den intratekala katetern ej téppts till.

Altemativa doseringsregimer inklusive inséttning av dosering med légre doser av ziconotid och
bolusadministrering har undersokts 1 ett begrinsat antal studier som ér tillgéngliga i litteraturen.

Studier av bolusadministrering tyder pa att bolusdosering kan vara anvéandbar nér det géller att
identifiera patienter som kan ha nytta av langvarig anvéindning av ziconotid, men bolusadministrering
kan leda till fler biverkningar 4n administrering med kontinuerlig infusion. Dessa studier tyder pé att
alternativa administreringsmetoder av ziconotid kan vara mojliga, men pa grund av det begrinsade
antalet patienter kan inga sikra slutsatser dras. Ddrmed saknas for nirvarande tillrdcklig evidens for att
kunna ge definitiva rekommendationer for sddana alternativa doseringsregimer.

Klinisk effekt och sékerhet
Tre placebokontrollerade kliniska provningar av ziconotid intratekalt har genomforts.

Tva korttidsstudier, 95-001 (malign smérta), 96-002 (icke malign smérta), som omfattade

366 patienter, visade att intratekal ziconotid hade effekt pd svér, kronisk smérta. Det priméra
effektmatt som anvéndes var den procentuella fordndringen av Visual Analog Scale of Pain Intensity
(VASPI). Studierna hade kort duration (5 respektive 6 dagar) och innebar en snabbare upptrappning av
dosen och hogre doser dn de som rekommenderas i avsnitt 4.2.
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Effektresultat fran studie 95—-001 (malign respektive icke-malign smarta, Staats et al. 2004)

Initial behandlingstilldelning

Parameter Ziconotid (n=71) Placebo (n = 40) p-vérde
Medelvirde pd VASPI i mm 74,1 (£13,82) 77,9 (+13,60) _
vid baslinje (SD)

Medelvirde pd VASPI i mm 35,7 (£33,27) 61,0 (£22,91) _
efter inledande titrering (SD)

% forbattring av VASPI efter 51,4 (£43,63) 18,1 (+28.,28) <0,001
inledande titrering (SD)

Responders® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Initialdos ziconotid 9,6 pg/dag (0.4 pg/h)

Titreringsfrekvens var 12:e timme

Justerad® startdos

2,4 ng/dag (0,1 pg/h)
eller mindre

Justerad” titreringsfrekvens

var 24:e timme till
uppnadd analgesi eller
maximal dos

Dos efter titrering (ug/h)
Medelvirde 091
Median 0,60
Intervall 0,074-9,36

®Responders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje; 2) hade ofordndrad eller sinkt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6réndrad opiattyp jamfort med fore infusionen, om de stod pé opiater.
°Protokolléndringar for att uppna bittre tolerans var nddvindiga efter ett stort antal neurologiska

biverkningar som medforde en hog grad av behandlingsavbrott. Biverkningama var reversibla och
incidensen minskade med sinkt intialdos och minskad titreringsfrekvens.

Studiens varaktighet: fem dagar
SD - standardavvikelse.
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Effektresultat fran studie 96002 (icke-malign smérta; Wallace et al. 2006)

Initial behandlingstilldelning

Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-varde
Medelvérde pd VASPI i mm 80,1 (= 15,10) 76,9 (£ 14,58) _
vid baslinje (SD)

Medelvirde pd VASPI i mm 54,4 (£29,30) 71,9 (+30,93) _
efter inledande titrering

(SD)

% forbattring av VASPI 31,2 (+38,69) 6,0 (+42,84) <0,001
efter inledande titrering

(SD)

Responders® n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) <0,001

Startdos ziconotid

9,6 pg/dag (0.4 pg/h)

Titreringsfrekvens Var 24:e timme till
uppnédd analgesi,
maximal dos eller

biverkning

Titreringstid (h) och dos 0-24 0,4

(ng/h) 2448 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0

Reviderad® startdos

2,4 pg/dag (0,1 pg/h)

Reviderad®
titreringsfrekvens

var 24:e timme till
uppnadd analgesi eller

maximal dos

Reviderad® titreringstid (h) 0-24 0,1
och dos (ug/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvirde 1,02
Median 0,50
Intervall 0,019-9,60

& Responders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje; 2) hade ofordndrad eller sinkt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6réndrad opiattyp jimfort med fore infusionen, om de stod pé opiater.

164 patienter angav VASPI-virden for ziconotid efter titrering.

‘Protokollédndringar for att uppna bittre tolerans var nddvandiga pa grund biverkningar som
debuterade vid hogre doser.

Studiens varaktighet: sex dagar, med ytterligare fem dagars underhallsbehandling i 6ppenvard for
patienter med behandlingssvar pa ziconotid

SD - standardavvikelse.

I studierna 95-001 (malign smérta) och 96-002 (icke malign smérta) varierade etiologin for smértan
och innefattade skelettsmirta (n = 38), framst till f6ljd av skelettmetastaser (n = 34), myelopati

(n = 38), dér hélften av patienterna hade ryggmérgsskada med paralys (n = 19), neuropati (n = 79),
radikulopati (n = 24), spinal smérta (n = 91), frimst till f6ljd av misslyckad ryggkirurgi (n = 82), samt
annan etiologi (n = 82). Vissa patienter hade mer &n en orsak till smértan. IT ziconotid hade en tydlig
effekt i alla grupper.

Studien 301 (n = 220) hade lédngre duration (21 dagar) och innebar en mer forsiktig upptitrering och
lagre doser av IT ziconotid. De patienter som rekryterades utgjorde ocksd den mest refraktéra
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patientpopulationen som studerades i dessa tre studier. For alla patienter i studie 301 hade intratekal
behandling med kombinationsanalgetika varit otillrédcklig, och deras ldkare ansag att 97 % av
patienterna var refraktéira mot de behandlingar som for tillféllet var tillgéngliga. Huvuddelen hade
spinal smérta (n = 134), framfor allt efter misslyckad ryggkirurgi (n = 110); en mindre andel hade
neuropati (n = 36). Endast fem hade malign smérta. Primér endpoint var den procentuella fordndringen
av VASPI-virdet. IT ziconotid uppvisade ldgre effekt i studie 301 &n i de bada tidigare, kortsiktiga
studiemna. Frekvensen av och svarighetsgraden for biverkningar var ocksé ldgre, framst till f6ljd av en
lagre startdos pa 2,4 pg/dag (0,1 pg/h). Titrering tilléts tidigast efter 24 timmar och dos6kningarna
begransades till 1,2-2,4 pg/dag.

Effektresultat fran studie 301 (refraktéir smirta; Rauck et al. 2006)

Initial behandlingstilldelning
Parameter Ziconotid (n=112) Placebo (n = 108) p-varde
Medelvérde pA VASPI i mm 80,7 (+14,98) 80,7 (+14,91) -
vid baslinje (SD)
Medelvirde pd VASPI i mm 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _
efter inledande titrering (SD)
% forbattring av VASPI efter 14,7 (£27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
inledande titrering (SD)
Responders® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Startdos ziconotid 2,4 ng/dag (0,1 pg/h)
Titreringsfrekvens minst 24 h
Titreringsdos begrénsat till 1,2—
2,4 ng/dag (0,05—
0,10 pg/h)
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvirde 0,29
Median 0,25
Intervall 0,0-0,80

®Responders definierades som de patienter som upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje.

Studiens varaktighet: 21 dagar

SD - Standardavvikelse.

Erfarenheter efter marknadsintroduktionen

Efter godkdnnandet for forsiljning har data publicerats om behandling av kronisk smérta med
ziconotid som monoterapi till < 100 patienter. Hos de patienter som svarade pa behandling i den
inledande provningen (cirka 50 % av patienterna) ledde en siker och effektiv anvéandning av ziconotid
— med lag startdos, lag titreringsdos och minde frekventa titreringsintervall — till en smértlindring med
bittre sakerhetsprofil &n vid hog initialdos och snabb titrering.

Kombinationsstudier med IT morfin

De kliniska studierna 201 och 202 indikerar att en kombination av IT ziconotid och IT morfin effektivt
kan minska smértan och den systemiska opioidanvandningen under en utstrackt tidsperiod, for
patienter vars smérta ej kunde kontrolleras tillréickligt med enbart deras maximala tolererade dos av IT
ziconotid (median 8,7 pg/dag, medelvirde 25,7 ng/dag — studie 201) eller IT morfin (studie 202). Nér
IT ziconotid anvénds som komplement till IT morfin kan, liksom vid monoterapi med IT ziconotid,
psykotiska biverkningar upptrida (t.ex. hallucinationer, paranoida reaktioner). Det kan ocksa bli
nodvéndigt att sétta ut medlet p.g.a. en 6kning av biverkningarna (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for ziconotid i cerebrospinalvitska har studerats efter 1-timmes IT infusioner av 1-

10 pg ziconotid pé patienter med kronisk smarta. Farmakokinetiken i plasma efter intravendsa doser
(0,3-10 pg/kg/24 h) studerades ocksa. Data for IT och intravends farmakokinetik sammanfattas nedan.
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Farmakokinetik for ziconotid i cerebrospinalvétska och plasma [medelvirde + SD (median)]

Administrerings- | Vatske- Antal CL (ml/min) Vd (ml) tv. (h)
Vag matrix | patienter
Intratekal CSV 23 0,38 + 0,56 155 + 263 46+0,9
(0,26) (99) 4.,5)
Intravends Plasma 21 270 + 44 30460+ 6 366 1,3+0,3
(260) (29 320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distributionsvolym; t'% = halveringstid

Absorption
Efter en 1-timmes IT administrering (1 — 10 pg) varierade bade den ackumulerade exponeringen

(AUC; intervall: 83,6 — 608 ng/h/ml) och den maximala exponeringen (Cmax; intervall:

16,4 — 132 ng/ml) och var dosberoende, men forefoll endast ungeférligen vara dosproportionella.
Plasmakoncentrationema efter kontinuerlig (> 48 h) IT infusion (< 21,6 ng/dag) forefoll vara
forhallandevis 14ga och i normalfallet ej detekterbara (d.v.s. cirka 80 % av plasmaproverna fran
smaértpatienterna innehéller inget métbart 1akemedel; < 0,04 ng/ml). Ingen ackumulering av ziconotid i
plasma har setts efter ldngvarig I'T administrering (upp till 9 ménader).

Distribution

Mediandistributionsvolymen i cerebrospinalvétskan for ziconotid (Vd: 99 ml) ligger mellan
spinaldelen av cerebrospinalvétskan (cirka 75 ml) och den totala cerebrospinalvitskan (cirka 130 ml).
Ziconotid forefaller fraimst fordelas inom cerebrospinalvitskan tills den overfors till
systemcirkulationen. Nér ziconotid nér systemcirkulationen forefaller den distribueras mer omfattande,
baserat pa en plasmadistributionsvolym pa cirka 30 1, och den &r endast till ungefér 53 % bunden
(ospecifikt) till humana plasmaproteiner.

Metabolism

Ziconotid dr en peptid som dr sammansatt av 25 naturligt forekommande aminosyror med L-
konfiguration, och det forefaller inte som om den i ndgon visentlig utstrickning metaboliseras i
cerebrospinalvétskan. Efter det att ziconotid passerat till systemcirkulationen forvéntar man att den
frémst klyvs proteolytiskt av olika allmént forekommande peptidaser/proteaser, som finns i de flesta
organ (t.ex. njure, lever, lungor, muskler etc.), och att den séledes bryts ned till peptidfragment och
sina enskilda bestandsdelar i form av fria aminosyror. Det forvéntas att de bildade fria aminosyroma
tas upp av celluldra bararsystem och antingen genomgér normal intermedidr metabolism eller anvénds
som substrat for konstitutiva biosyntetiska processer. Pé grund av att dessa peptidaser ar sé allmént
forekommande forvéntas nedsatt lever- eller njurfunktion ej paverka systemiskt clearance for
ziconotid. Den biologiska aktiviteten hos de olika férvantade proteolytiska nedbrytningsprodukterna
har ej analyserats. Det dr ¢j sannolikt att nedbrytningsprodukterna av ziconotid har nagon signifikant
biologisk aktivitet, eftersom peptider bestdende av de enskilda peptidloopstrukturerna har visat sig ha
bindningsaffiniteter for spénningskénsliga kalciumkanaler av N-typ som ligger flera gdnger under dem
for modersubstansen (ziconotid).

Eliminering

Medel-clearance for ziconotid (0,38 ml/min) ligger nira cerebrospinalvétskans omséttningstakt hos
vuxna manniskor (0,3-0,4 ml/min). Saledes forefaller det som om ziconotid framst elimineras fran
cerebrospinalvitskan (medel-ty; = 4,6 h) genom bulkfléde av cerebrospinalvétska ut ur CNS genom
araknoidalvilli med efterfoljande transport till systemcirkulationen. Mycket liga cirkulerande
plasmakoncentrationer av ziconotid kan eventuellt ses efter IT administrering, till f6ljd av bade den
laga IT infusionstakten och den relativt snabba plasmaclearance. Den genomsnittliga halveringstiden
(t) for eliminationen fran plasma dr 1,3 h. Ziconotid ar en relativt lagmolekylér peptid (molekylvikt =
2 639) och filtreras 1 njurglomerulus, men endast sma méngder ziconotid (< 1 %) dterfinns i human
urin efter intravends infusion. Detta beror pa att néstan all filtrerad aktiv substans snabbt endocyteras
och slutligen transporteras tillbaka till systemcirkulationen.

Njur- och leverinsufficiens
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Man har inte utfort nagra formella studier dir effekten av nedsatt njur- eller leverfunktion utvérderas.
Med tanke pa att peptidaser forekommer i flera olika organ forvéntas dock nedsatt njur- eller
leverfunktion ej ndmnvért paverka systemexponeringen for ziconotid.

Andra specifika populationer
Aven om endast begrinsade data foreligger har ras, lingd, vikt, kon eller alder ingen pétaglig effekt pa

ziconotidexponeringen i cerebrospinalvitskan efter IT administrering.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevért hdgre dn
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

I studier av subkronisk kontinuerlig intratekal infusion pé rattor och hundar sags beteendeeffekter vid
doser > 8 génger den maximala rekommenderade kliniska intratekala infusionsdosen pa 21,6 pg/dag
(baserat pd mg/kg). Dessa effekter priglades av forstirkta farmakologiska effekter av ziconotid och
inte av neurotoxiska skador eller malorgantoxicitet. Observationerna omfattade 6vergédende och
reversibla neurologiska effekter i form av tremor, okoordinerade rorelser och hyper- och hypoaktivitet.

De langsiktiga foljderna for den neuronala funktionen av kontinuerlig blockering av kalciumkanaler av
typ N har ej visats pa forsoksdjur. Forandringar i neurologisk signaloverforing har ej studerats pa
forsoksdjur. Ziconotid inducerade ej bakteriella genmutationer och var ej genotoxiskt. Man har ¢j
genomfort nagra kroniska djurstudier for att utvirdera den carcinogena potentialen hos ziconotid.
Ziconotid inducerade dock ej ndgon celltransformation i en in vitro-assay pa embryoceller fran syrisk
hamster (SHE assay) och gav ingen 6kning av cellproliferation (uppkomst av preneoplastiska lesioner)
eller apoptos efter subkronisk intratekal exponering pa hund.

I fertilitetsstudier pa ratta forekom inga effekter pa hanar, medan man hos honor sig en reduktion av
gulekroppar, implantationsstéllen och antal levande embryon. Vid systemexponeringar upp till 2 300
ganger human exponering vid maximal rekommenderad intratekal dos sigs pa ratthonor inga negativa

effekter pa reproduktion och ej heller pa postnatal utveckling hos réttor.

Ziconotid var e] teratogent pa réttor eller kaniner vid exponeringar pa < 100 ganger humana
plasmanivder.

Resultaten tyder ej pa ndgon signifikant risk for ménniskor, eftersom det krdvdes relativt hoga
systemexponeringar for att utlosa dessa effekter hos rattor och kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Metionin

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

Saltsyra (pH-justerande medel)

Natriumhydroxid (pH-justerande medel)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra 1dkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

5ar

Hallbarhet 1 bruksfirdigt skick (utspddd produkt)
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Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvidndning har visats for upp till 60 dagar vid 37 °C.

Av mikrobiologiska skél méste produkten, om den spéds, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om l6sningen inte anvédnds omedelbart dr forvaringstiden och omsténdigheterna fore anvandning
anvindarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej dverstiga 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, sivida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C - 8 °C). Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spédning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av typ I-glas med butylgummipropp dverdragen med fluorpolymer.

Varje injektionsflaska innehaller 1, 2 eller 5 ml infusionsvitska, 16sning.

En injektionsflaska per kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Om Prialt behover spédas ska detta goras aseptiskt omedelbart fore anvandning med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning utan konserveringsmedel. Koncentrationen pa den 16sning
som anvénds i infusionspumpen fér ej vara ldgre dn 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml i
en intern pump.

Strikt aseptiska rutiner maste tillimpas under beredning och hantering av infusionsldsningen och
pafyllning av pumpen. Patient och sjukvardspersonal maste kanna till hur det externa eller interna
infusionssystemet hanteras och vara medvetna om behovet av att vara uppmarksamma pa
infektionsrisken.

Specifika anvisningar for anvindning av pumparna erhélls fran pumptillverkaren.

Det har visat sig att Prialt dr kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats for upp till 14 dagar vid 37 °C 1 Synchromed-
pumpen, nédr pumpen ¢j tidigare har exponerats for 1akemedlet. Den initialt pafyllda méngden maste

dérfor bytas ut efter 14 dagar.

Prialt var stabilt i 60 dagar vid 37 °C i en Synchromed-pump som tidigare hade exponerats for
lédkemedlet. Ldkemedlet har visats vara stabilt i 21 dagar vid rumstemperatur i CADD-Micro-pumpen.

Tekniska data anges endast som information och ska inte begréinsa sjukvardspersonalens val.
Man maste anvinda CE-mérkta pumpar som ér likvérdiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna for administrering av Prialt.

Pumpar som tidigare anvants for tillforsel av andra lakemedel maste skoljas tre ganger med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (utan konserveringsmedel) innan de fylls med
Prialt. Det &r viktigt att minimera den luft som fors in i pumpbehéllaren eller kassetten, eftersom syre
kan bryta ner ziconotid.

Innan behandlingen pabdrjas maste en intern pump skoljas tre ganger med 2 ml Prialt i en
koncentration av 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till f6ljd av adsorption pé

34



ytorna i pumpen och/eller utspddning med pumpens residualvolym. Pa grund av detta ska man forsta
gangen Prialt anvinds i pumpen efter 14 dagar tdmma den och fylla den pé nytt. Dérefter ska pumpen
tdmmas och aterfyllas med 60 dagars intervall.

Fore administrering ska Prialt granskas sé att den ej innehaller partikelformigt material eller ar
missfargad. Losningen far ej anvdndas om den dr missfargad eller grumlig eller om den innehéller

partiklar.

Endast for engéngsbruk. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/04/302/001 — 1 ml infusionsvatska, 16sning

EU/1/04/302/002 — 2 ml infusionsvétska, 16sning

EU/1/04/302/003 — 5 ml infusionsvétska, 16sning

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 21 februari 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.eu.
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BILAGA 11

A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJINING

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

HWI pharma services GmbH
Stralburger Strafie 77

77767 Appenweier
Tyskland

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sédkerhetsrapporter
Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsvétska, l6sning
ziconotid

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 25 mikrogram ziconotid (i form av acetat)
1 injektionsflaska innehéller 500 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Metionin, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra och natriumhydroxid.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med 20 ml
500 mikrogram/20 ml

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Intratekal anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C). Fér ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/302/004

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille krévs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 25 mikrog/ml infusionsvatska, 16sning
ziconotid

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 25 mikrogram ziconotid (i form av acetat).
1 injektionsflaska innehéller 500 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Metionin, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra och natriumhydroxid.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 10sning.

1 injektionsflaska med 20 ml
500 mikrogram/20 ml

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Intratekal anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

42



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/302/004

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvétska, 16sning
ziconotid

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 mi:
1 ml innehaller 100 mikrogram ziconotid (i form av acetat).
1 injektionsflaska innehaller 100 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

2ml:
1 ml innehéller 100 mikrogram ziconotid (i form av acetat).
1 injektionsflaska innehaller 200 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

5ml:
1 ml innehaller 100 mikrogram ziconotid (i form av acetat).
1 injektionsflaska innehaller 500 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

metionin, natriumklorid, vatten for injektionsvitskor, saltsyra och natriumhydroxid.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

1 mi:

1 injektionsflaska med 1 ml
1ml

100 mikrogram/1 ml

2ml:

1 injektionsflaska med 2 ml
2ml

200 mikrogram/2 ml

Sml:

1 injektionsflaska med 5 ml
Smi

500 mikrogram/5 ml

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Intratekal anvéndning.
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6. SARSK!_LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhéll for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

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

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.
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| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prialt 100 mikrog/ml infusionsvétska, 16sning
ziconotid
Intratekal anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml:
1ml
100 mikrog/1 ml

2ml:
2ml
200 mikrog/2 ml

5ml:
5ml
500 mikrog/5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsvatska, l6sning
ziconotid

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Prialt dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Prialt

Hur du anvinder Prialt

Eventuella biverkningar

Hur Prialt ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN DN AW =

1. Vad Prialt ar och vad det anvands for

Prialt innehéller den aktiva substansen ziconotid som tillhor en grupp likemedel som kallas analgetika
eller smartstillande medel. Prialt anviands for behandling av svar, kronisk smérta hos vuxna som
behover fa smirtstillande medel genom intratekal injektion (injektion i utrymmet runt ryggmaérgen och
hjarnan).

2. Vad du behover veta innan du far Prialt

Du ska inte anvénda Prialt

- om du &r allergisk mot ziconotid eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du behandlas med nagon cancermedicin som fors in i utrymmet runt ryggmargen.

- om du tidigare har forsokt bega sjalvmord eller haft sjdlvmordstankar i samband med
behandling med ziconotid.

Varningar och forsiktighet

Patienter ska genomgé en neuropsykiatrisk utvardering fore behandling, efter behandlingen inleds
samt under behandlingen med intratekalt ziconotid och omedelbart vid tecken eller symtom pa
depression.

Vardare ska omedelbart kontakta likare om patienten uppvisar symtom pa nagon potentiellt
livshotande biverkning.

Tala med lékare innan du far Prialt.

- Effekterna av langtidsbehandling med Prialt 4r ovissa for narvarande och risken for toxiska
effekter pa ryggmargen har dnnu inte uteslutits. Om du behover langvarig behandling kan det
behdvas dvervakning (enligt din lékares beslut).

- Om du far Prialt genom en pump som bérs utanpa kroppen, ar det viktigt att du en gang om
dagen kontrollerar om det finns nagra tecken pa infektion dér slangen gar in i kroppen.

- Om du ser nagra tecken pa infektion runt slangen, som hudrodnad, svullnad, smarta eller var,
maste du genast informera din 1dkare och s6ka behandling for infektionen.

- Om du kédnner att det 4r dmt runt slangen men du inte har ndgra tecken pa infektion, ska du &nda
radgora med din ldkare sa snart som mojligt, eftersom 6mhet kan vara ett tidigt tecken pa
infektion.
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- Om du far Prialt genom en pump som bérs utanpd kroppen och nagon del av infusionsslangen
lossnar, méste du omedelbart kontakta din ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far nagot av foljande symptom: hog feber, huvudvirk, nackstyvhet, trotthet, forvirring,
illaméende, krikning eller kramper av och till, kan det vara ett tecken pa
hjarnhinneinflammation. Du méste omedelbart informera din ldkare om du fir nagra av dessa
symptom.

- Om du mirker négra negativa effekter pé dina tankar, din sinnesstimning eller ditt minne ska du
tala om det for din ldkare.

- Om du far kemoterapi ("cellgifter”’) ska du tala om det for din ldkare.

- Du kan ha en 6kad nivé av ett enzym som kallas kreatinkinas i blodet. Detta orsakar vanligtvis
inga symtom eller problem, men det &r sannolikt att din ldkare kommer att kontrollera nivén.
Dessutom kanske du ibland fir muskelproblem. Om sa skulle vara fallet ska du omgéende tala
om det for din lékare, eftersom han/hon kanske bestimmer sig for att stoppa din behandling med
Prialt.

- Du ska omgéende tala om for din ldkare om du skulle fa nagot av foljande symtom efter
behandlingen: plotslig visande andning, andningssvérigheter, smérta i brostet, svullnad i
ogonlock, ansikte eller ldppar, utslag eller klada (sérskilt om detta drabbar hela kroppen). Detta
kan vara tecken pa en allvarlig biverkning.

- Hos patienter som lider av svér, ldngvarig smérta &dr det en hogre sannolikhet for sjilvmord och
sjalvmordsforsok dn i befolkningen i allménhet. Prialt kan dven orsaka eller forvérra depression
hos personer som redan &r kénsliga. Om du har depression eller tidigare har haft depression ska
du informera din lékare innan du borjar ta Prialt. Om du, efter att du har brjat med Prialt,
upplever en forsdmring av din depression eller om du far andra symtom som péverkar ditt
humor ska du informera din lékare.

- Du kan bli dasig eller kanske inte vara helt medveten om omgivningen medan du far
behandling. Om detta hinder ska du omgéende berétta det for din ldkare, eftersom han/hon
kanske bestimmer sig for att stoppa din behandling med Prialt.

Barn och ungdomar
Prialt rekommenderas ej for anvéndning till barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Prialt

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra likemedel (t.ex. baklofen mot
muskelspasticitet, klonidin mot hdgt blodtryck, bupivakain som anvénds for lokalbedévning, morfin
som anvédnds mot smérta, propofol som anvénds for narkos, eller ndgot 1dkemedel som ges genom
intratekal injektion [injektion i utrymmet som omger ryggmargen och hjaman]). Du kan kidnna dig
dasig om du fér Prialt tillsammans med vissa andra ldkemedel mot smérta.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
innan du anvinder detta lakemedel.

Prialt rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.
Kérformaga och anvandning av maskiner

Det har rapporterats att Prialt kan orsaka forvirring och dasighet. Radfraga ldkare eller apotekspersonal
innan du kor bil eller anvénder maskiner.

Prialt innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per hogsta rekommenderade intratekala
dos (21,6 mikrogram/dag), dvs. dr ndst intill “natriumfritt”.
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3. Hur du anvander Prialt

Din behandling med Prialt kommer att skdtas om av en ldkare som har erfarenhet av att ge medicin in i
utrymmet runt ryggmérgen och av att anvdnda implanterade och externa infusionspumpar.

Den rekommenderade startdosen ar hdgst 2,4 mikrogram om dagen. Din ldkare kan komma att mycket
langsamt justera Prialt-dosen beroende pé hur svar smérta du har genom tilligg av hogst

2,4 mikrogram/dag. Maximal dos &r 21,6 mikrogram/dag. I borjan av behandlingen kan det hénda att
din ldkare stegvis 6kar dosen med minst 1-2 dagars mellanrum. Om biverkningama blir alltfor
besvirande kan man vid behov sinka dosen eller avbryta injektionen helt.

Prialt ges som en mycket ldngsam, kontinuerlig injektion in i utrymmet kring ryggmaérgen (intratekal
anvindning). Lakemedlet tillfors kontinuerligt fran en pump som antingen ar implanterad i bukviggen
eller utvindigt placerad i en béiltespase. Din ldkare kommer att diskutera med dig vilken typ av pump
som passar bést for dig och nir du behover fylla pa din pump.

Smartlindring kan uppnés genom en mycket 1&ngsam och stegvis justering av Prialt-dosen. Tala med
din ldkare om du kénner att smirtorna fortfarande &r alltfor svéra eller om biverkningarna blir for
besvirliga.

Innan din lakare ger dig Prialt kan det hénda att han/hon bestdmmer att man ldngsamt ska sluta ge dig
opiater (andra typer av lakemedel som anvinds for att behandla smérta) in i ryggmérgen och i stéllet
byta ut dem mot andra smértstillande lakemedel.

Om du far for stor mangd av Prialt

Om du far mer Prialt 4n vad din lékare planerade kénner du eventuellt av f6ljande obehag: forvirring,
talproblem, svarighet att finna ord, kraftiga skakningar, yrsel, 6verdriven somnighet, illamaende eller
krékningar. I sé fall ska du genast ta kontakt med din 1dkare eller ditt sjukhus.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta likare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta l&kemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Du maste genast beritta for din ldkare om du méirker dessa allvarliga biverkningar eftersom du kan
behodva akut medicinsk behandling.

e Hjédrnhinneinflammation (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — inflammation i
hinnorna som tdcker hjarnan och ryggmérgen och oftast orsakas av en infektion. Symtom pa
hjarhinneinflammation &r huvudvérk, stel nacke, kénslighet mot starkt ljus, feber, krdkning,
forvirring och désighet.

e  Konvulsioner (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — konvulsioner (krampanfall) &r
ndr en persons kropp skakar snabbt och utan kontroll. Under ett krampanfall drar personens
muskler ithop sig och slappnar av upprepade génger och personen kan bli medvetslos.

e  Sjidlvmordstankar eller sjalvmordsforsok (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer).

e Rabdomyolys (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — nedbrytning av muskelfibrer

vilket kan leda till njurskador. Symtom pé rabdomyolys ar onormal firg pa urinen (brunfargad),
reducerad urinproduktion, muskelsvaghet, muskelviark och 6mma muskler.
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e Koma (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — ett tillstand av medvetsloshet da det ar
svart att reagera eller vakna.

e  Anafylaktisk reaktion (frekvensen kan inte berdknas fran tillgéngliga data) — &r en allvarlig
biverkan, dir symtomen é&r plotslig andfaddhet, andningssvérigheter, brostsmérta, svullna

ogonlock, ldppar och svullet ansikte, utslag eller kldda (péverkar sérskilt hela kroppen).

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
Forvirring, yrsel, dimsyn, huvudvirk, snabba 6gonrorelser fram och tillbaka, forlust eller forsamring
av minnet (glomska), krikningar, illamédende, allmén svaghet och dasighet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 till 10 personer)

Minskad aptit, angest eller forvérrad angest, hallucinationer, oforméga att somna eller sova, oro,
desorientering, depression eller forvirrad depression, nervositet, humorsviangningar, fordndrad mental
status (onormala tankar, forvirring), paranoia, irritabilitet, forvérrad forvirring, inlédrnings-, minnes-
eller tankesvarigheter, forsvunna eller nedsatta reflexer, problem att uttrycka sig eller forsté ord,
sluddrigt tal, talsvarigheter eller forlorad talforméga, troghet, nedsatt balans eller
koordinationsformaga, brannande kénsla, 6kad onormal kénsla, sénkt medvetandeniva (reagerar inte
eller 4r ndstan medvetslds), lugnande effekt, koncentrationssvarigheter, problem med luktsinnet,
avvikande eller obefintligt smaksinne, skakningar, myrkrypningar, dubbelseende, synrubbningar,
ljuskénslighet, tinnitus (6ronringningar), yrsel eller ’karusellkénsla”, yrsel i stdende stéllning, 1agt
blodtryck, andfdddhet, muntorrhet, buksmarta, forvirrat illamaende, diarré, forstoppning, svettningar,
klada, muskelsvaghet, muskelspasmer, muskelkramp, muskel- eller ledvérk, svarigheter eller smarta
vid urinering, svirigheter att komma igéng med eller kontrollera urinering, nervositetskénsla, fall,
smadrta eller forvarrad smaérta, trotthet, koldkénsla, svullnad 1 ansikte, ben eller fotter, brostsmaérta,
fordndringar i blodkemin, nedsatt mental funktion och viktnedgang.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Infektion 1 blodet, delirium (kénsla av psykisk forvirring), psykotisk stoming (onormala tankar och
onormal perception), tankestomingar, onormala dréommar, inkoherens (brist p4 sammanhang), forlust
av medvetandet, stupor (ingen reaktion/svar att viacka), slaganfall, encefalopati (hjarnsjukdom),
aggressivitet, onormal hjartrytm, andningsvarigheter, matsméltningsbesvar, utslag,
muskelinflammation, ryggsmérta, muskelryckningar, nacksmérta, akut njursvikt, onormalt EKG
(registrering av hjértats aktivitet), forhdjd kroppstemperatur, gingsvérigheter.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Prialt ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for 60 dagar vid 37 °C.
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Av mikrobiologiska skél méaste produkten, om den spéds, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om l6sningen inte anvénds omedelbart ar forvaringstiden och omsténdigheterna fore anvandning
anvindarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej dverstiga 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, sivida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

Anvind inte detta 1akemedel om du mérker ndgon missfargning eller grumlighet eller om du ser
partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r ziconotid.

- En ml l6sning innehaller 25 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

- En 20 ml injektionsflaska innehaller 500 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

- Ovriga innehéllsimnen ar metionin, natriumklorid, vatten for injektionsvitskor, saltsyra och
natriumhydroxid.

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Prialt dr en 16sning for infusion (infusion). Losningen ar klar och farglos. I varje forpackning med
Prialt finns det endast en injektionsflaska om 20 ml.

Innehavare av godké&nnande for forséljning:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

Tillverkare:

HWI pharma services GmbH
Stralburger Stralle 77

77767 Appenweier
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\\ada

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

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)
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Magyarorszag

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

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(II-Germanja/Germany)

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

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

(Nemcija)



Island

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

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

Kvnpog

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Saksa/Tyskland)

Sverige

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

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

Tel: +49 (0)30 3384270 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com

(Vacija) (Germany)

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska l1ikemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Anvisningar for anvandning och hantering

Prialt levereras som en klar, farglos 16sning i injektionsflaskor for engangsbruk. Fore administrering
ska losningen granskas sé att den ej innehaller partiklar eller 4&r missfdrgad. Losningen fir ej anvéndas
om den dr missfargad eller grumlig, eller om den innehaller partiklar.

Endast for engéngsbruk. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Om Prialt maste spiddas ska man gora detta aseptiskt omedelbart fore anvéindning, med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, utan konserveringsmedel. Koncentrationen pa den 16sning
som anvénds i infusionspumpen fér ¢j vara ldgre dn 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml i
en intern pump.

Strikt aseptiska rutiner maste tillimpas vid beredning och hantering av infusionsldsningen och
pafyllning av pumpen. Patient och sjukvardspersonal méste kénna till hur det externa eller interna
infusionssystemet hanteras och vara medvetna om behovet av att vara uppméarksamma pa
infektionsrisken.

Specifika anvisningar for anvéndning av pumparna erhalls fran pumptillverkaren.
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Det har visat sig att Prialt dr kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats for upp till 14 dagar vid 37 °C 1 Synchromed-
pumpen, nédr pumpen ¢j tidigare har exponerats for 1akemedlet. Den initialt pafyllda méngden maste
darfor bytas ut efter 14 dagar.

Prialt var stabilt i 60 dagar vid 37 °C i en Synchromedpump som tidigare hade exponerats for
lakemedlet. Lakemedlet har visats vara stabilt i 21 dagar vid rumstemperatur i CADD-Micro-pumpen.

Tekniska data anges endast som information och ska inte begrinsa sjukvardspersonalens val.
Man maste anviinda CE-mérkta pumpar som ir likvirdiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna for administrering av Prialt.

Pumpar som tidigare anvints for tillforsel av andra likemedel maste skoljas tre ganger med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (utan konserveringsmedel) innan de fylls med
ziconotid. Det dr viktigt att minimera den luft som fors in i pumpbehéllaren eller kassetten, eftersom
syre kan bryta ner ziconotid.

Innan behandlingen paborjas maste en intern pump skoljas tre gdnger med 2 ml 16sning med
koncentrationen 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till foljd av adsorption pa
ytorna i pumpen och/eller utspadning med pumpens residualvolym. P4 grund av detta ska man forsta
gangen Prialt anvénds i pumpen efter 14 dagar tomma den och fylla den pa nytt. Dérefter ska pumpen
tommas och aterfyllas med 60 dagars intervall.
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Bipacksedel: Information till patienten

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvatska, 13sning
ziconotid

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare.

- Om du féar biverkningar, tala med lékare. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Prialt dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Prialt

Hur du anvéander Prialt

Eventuella biverkningar

Hur Prialt ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN DN AW

1. Vad Prialt ar och vad det anvands for

Prialt innehéller den aktiva substansen ziconotid som tillhor en grupp ldkemedel som kallas analgetika
eller smartstillande medel. Prialt anvénds for behandling av svér, kronisk smérta hos vuxna som
behover fi smartstillande medel genom intratekal injektion (injektion i utrymmet runt ryggmérgen och
hjarnan).

2. Vad du behéver veta innan du far Prialt

Du ska inte anvénda Prialt

- om du &r allergisk mot ziconotid eller ngot annat innehdllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du behandlas med ndgon cancermedicin som fors in i utrymmet runt ryggmargen.

- om du tidigare har forsokt bega sjdlvmord eller haft sjilvmordstankar i samband med
behandling med ziconotid.

Varningar och forsiktighet

Patienter ska genomgé en neuropsykiatrisk utvdrdering fore behandling, efter behandlingen inleds
samt under behandlingen med intratekalt ziconotid och omedelbart vid tecken eller symtom pa
depression.

Vardare ska omedelbart kontakta likare om patienten uppvisar symtom pa nagon potentiellt
livshotande biverkning.

Tala med lékare innan du far Prialt.

- Effekterna av langtidsbehandling med Prialt &r ovissa for ndrvarande och risken for toxiska
effekter pa ryggmérgen har dnnu inte uteslutits. Om du behover langvarig behandling kan det
behdvas dvervakning (enligt din lékares beslut).

- Om du far Prialt genom en pump som bérs utanpa kroppen, ar det viktigt att du en gdng om
dagen kontrollerar om det finns négra tecken pé infektion dér slangen gar in i kroppen.

- Om du ser nagra tecken pa infektion runt slangen, som hudrodnad, svullnad, smérta eller var,
maste du genast informera din 1dkare och s6ka behandling for infektionen.

- Om du kédnner att det 4r dmt runt slangen men du inte har ndgra tecken pa infektion, ska du &nda
radgora med din ldkare s& snart som mdjligt, eftersom 6mhet kan vara ett tidigt tecken pa
infektion.
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- Om du far Prialt genom en pump som bérs utanpd kroppen och nagon del av infusionsslangen
lossnar, méste du omedelbart kontakta din ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far nagot av foljande symptom: hog feber, huvudvirk, nackstyvhet, trotthet, forvirring,
illaméende, krikning eller kramper av och till, kan det vara ett tecken pa
hjarnhinneinflammation. Du méste omedelbart informera din ldkare om du fir nagra av dessa
symptom.

- Om du mirker négra negativa effekter pé dina tankar, din sinnesstimning eller ditt minne ska du
tala om det for din ldkare.

- Om du far kemoterapi ("cellgifter”’) ska du tala om det for din lakare.

- Du kan ha en 6kad nivé av ett enzym som kallas kreatinkinas i blodet. Detta orsakar vanligtvis
inga symtom eller problem, men det &r sannolikt att din likare kommer att kontrollera nivén.
Dessutom kanske du ibland far muskelproblem. Om sé skulle vara fallet ska du omgéende tala
om det for din lékare, eftersom han/hon kanske bestimmer sig for att stoppa din behandling med
Prialt.

- Du ska omgéende tala om for din 1dkare om du skulle fa nagot av foljande symtom efter
behandlingen: pldtslig visande andning, andningssvérigheter, smérta i brostet, svullnad i
ogonlock, ansikte eller ldppar, utslag eller klada (sérskilt om detta drabbar hela kroppen). Detta
kan vara tecken pd en allvarlig biverkning.

- Hos patienter som lider av svér, ldngvarig smérta &dr det en hogre sannolikhet for sjilvmord och
sjalvmordsforsok dn i befolkningen i allménhet. Prialt kan dven orsaka eller forvérra depression
hos personer som redan &r kinsliga. Om du har depression eller tidigare har haft depression ska
du informera din lékare innan du borjar ta Prialt. Om du, efter att du har borjat med Prialt,
upplever en forsdmring av din depression eller om du fir andra symtom som péverkar ditt
humor ska du informera din lékare.

- Du kan bli dasig eller kanske inte vara helt medveten om omgivningen medan du far
behandling. Om detta hinder ska du omgéende berétta det for din ldkare, eftersom han/hon
kanske bestammer sig for att stoppa din behandling med Prialt.

Barn och ungdomar
Prialt rekommenderas ej f6r anvéndning till barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Prialt

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel (t.ex. baklofen mot
muskelspasticitet, klonidin mot hdgt blodtryck, bupivakain som anvéinds for lokalbedévning, morfin
som anvédnds mot smérta, propofol som anvénds for narkos eller nagot ldkemedel som ges genom
intratekal injektion [injektion i utrymmet som omger ryggmargen och hjaman]). Du kan kidnna dig
dasig om du fér Prialt tillsammans med vissa andra ldkemedel mot smérta.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
innan du anvinder detta likemedel.

Prialt rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.
Korformaga och anvandning av maskiner

Det har rapporterats att Prialt kan orsaka forvirring och dasighet. Radfraga lakare eller apotekspersonal
innan du kor bil eller anvénder maskiner.

Prialt innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per hogsta rekommenderade intratekala
dos (21,6 mikrogram/dag), dvs. dr nést intill "natriumfritt”.
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3. Hur du anvander Prialt

Din behandling med Prialt kommer att skdtas om av en ldkare som har erfarenhet av att ge medicin in i
utrymmet runt ryggmaérgen och av att anvénda implanterade och externa infusionspumpar.

Den rekommenderade startdosen ar hdgst 2,4 mikrogram om dagen. Din ldkare kan komma att mycket
langsamt justera Prialt-dosen beroende pé hur svar smérta du har genom tilligg av hogst

2,4 mikrogram/dag. Maximal dos &r 21,6 mikrogram/dag. I borjan av behandlingen kan det hénda att
din ldkare stegvis 6kar dosen med minst 1-2 dagars mellanrum. Om biverkningama blir alltfor
besvirande kan man vid behov sinka dosen eller avbryta injektionen helt.

Prialt ges som en mycket ldngsam, kontinuerlig injektion in i utrymmet kring ryggmaérgen (intratekal
anvindning). Lakemedlet tillfors kontinuerligt fran en pump som antingen ar implanterad i bukviggen
eller utvindigt placerad i en béltespase. Din ldkare kommer att diskutera med dig vilken typ av pump
som passar bést for dig och nir du behover fylla pa din pump.

Smirtlindring kan uppnés genom en mycket langsam och stegvis justering av Prialt-dosen. Tala med
din ldkare om du kénner att smirtorna fortfarande &r alltfor svéra eller om biverkningarna blir for
besvirliga.

Innan din lakare ger dig Prialt kan det hénda att han/hon bestammer att man léngsamt ska sluta ge dig
opiater (andra typer av lakemedel som anvinds for att behandla smérta) in i ryggmérgen och i stéllet
byta ut dem mot andra smértstillande lakemedel.

Om du far for stor mangd av Prialt

Om du far mer Prialt &n vad din ldkare planerade kénner du eventuellt av f6ljande obehag: forvirring,
talproblem, svarighet att finna ord, kraftiga skakningar, yrsel, 6verdriven somnighet, illamaende eller
krékningar. I sé fall ska du genast ta kontakt med din 1dkare eller ditt sjukhus.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta likare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta l&kemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Du maéste genast berétta for din ldkare om du mérker dessa allvarliga biverkningar eftersom du kan
behodva akut medicinsk behandling.

e Hjédrnhinneinflammation (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — inflammation i
hinnorna som tdcker hjdrnan och ryggmérgen och oftast orsakas av en infektion. Symtom pa
hjarnhinneinflammation &r huvudvérk, stel nacke, kénslighet mot starkt ljus, feber, krikning,
forvirring och désighet.

e  Konvulsioner (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — konvulsioner (krampanfall) &dr
ndr en persons kropp skakar snabbt och utan kontroll. Under ett krampanfall drar personens
muskler ithop sig och slappnar av upprepade génger och personen kan bli medvetslos.

e  Sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsforsok (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer).

e Rabdomyolys (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — nedbrytning av muskelfibrer

vilket kan leda till njurskador. Symtom pé rabdomyolys ar onormal firg pa urinen (brunfargad),
reducerad urinproduktion, muskelsvaghet, muskelviark och 6mma muskler.
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e Koma (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) — ett tillstand av medvetsloshet da det ar
svart att reagera eller vakna.

e Anafylaktisk reaktion (frekvensen kan inte berdknas fran tillgéngliga data) — &r en allvarlig
biverkan, dar symtomen &r plotslig andfaddhet, andningssvérigheter, brostsmarta, svullna
ogonlock, ldppar och svullet ansikte, utslag eller kldda (péverkar sérskilt hela kroppen).

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
Forvirring, yrsel, dimsyn, huvudvirk, snabba 6gonrorelser fram och tillbaka, forlust eller forsamring
av minnet (glomska), krikningar, illamédende, allmén svaghet och dasighet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 till 10 personer)

Minskad aptit, dngest eller forvérrad dngest, hallucinationer, oférméaga att somna eller sova, oro,
desorientering, depression eller forvirrad depression, nervositet, humorsvangningar, fordndrad mental
status (onormala tankar, forvirring), paranoia, irritabilitet, forvérrad forvirring, inldrnings-, minnes-
eller tankesvarigheter, forsvunna eller nedsatta reflexer, problem att uttrycka sig eller forsté ord,
sluddrigt tal, talsvarigheter eller forlorad talforméga, troghet, nedsatt balans eller
koordinationsformaga, brannande kénsla, 6kad onormal kénsla, sénkt medvetandeniva (reagerar inte
eller &r nistan medvetslds), lugnande effekt, koncentrationssvarigheter, problem med luktsinnet,
avvikande eller obefintligt smaksinne, skakningar, myrkrypningar, dubbelseende, synrubbningar,
ljuskénslighet, tinnitus (6ronringningar), yrsel eller ’karusellkénsla”, yrsel i stdende stéllning, 1agt
blodtryck, andfdddhet, muntorrhet, buksmarta, forvirrat illamaende, diarré, forstoppning, svettningar,
klada, muskelsvaghet, muskelspasmer, muskelkramp, muskel- eller ledvérk, svérigheter eller smirta
vid urinering, svrigheter att komma igéng med eller kontrollera urinering, nervositetskénsla, fall,
smadrta eller forvarrad smaérta, trotthet, koldkénsla, svullnad i ansikte, ben eller fotter, brostsmaérta,
fordndringar i blodkemin, nedsatt mental funktion och viktnedgéang.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Infektion 1 blodet, delirium (kénsla av psykisk forvirring), psykotisk stoming (onormala tankar och
onormal perception), tankestomingar, onormala drommar, inkoherens (brist pA sammanhang), forlust
av medvetandet, stupor (ingen reaktion/svér att vécka), slaganfall, encefalopati (hjarnsjukdom),
aggressivitet, onormal hjartrytm, andningsvarigheter, matsméltningsbesvir, utslag,
muskelinflammation, ryggsmarta, muskelryckningar, nacksmaérta, akut njursvikt, onormalt EKG
(registrering av hjértats aktivitet), forhdjd kroppstemperatur, gingsvérigheter.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Prialt ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for 60 dagar vid 37 °C.
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Av mikrobiologiska skél méaste produkten, om den spéds, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om l6sningen inte anvénds omedelbart ar forvaringstiden och omsténdigheterna fore anvandning
anvindarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej dverstiga 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, sivida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

Anvind inte detta 1dkemedel om du mérker ndgon missfargning eller grumlighet eller om du ser
partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r ziconotid.

- En ml l6sning innehaller 100 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

- En 1 ml injektionsflaska innehaller 100 mikrogram; en 2 ml injektionsflaska innehaller
200 mikrogram; en 5 ml injektionsflaska innehaller 500 mikrogram.

- Ovriga inneh&llsimnen (hjilpimnen) dr metionin, natriumklorid, vatten for injektionsvitskor,
saltsyra och natriumhydroxid.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Prialt dr en 16sning for infusion (infusion). Losningen ar klar och farglos. I varje forpackning med
Prialt finns det endast en injektionsflaska om 1 ml, 2 ml eller 5 ml. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forséljning:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

Tillverkare:

HWI pharma services GmbH
StraBburger Stralle 77

77767 Appenweier
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\\ada

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

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)
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Magyarorszag

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

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(II-Germanja/Germany)

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

(Nemcija)



Island

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

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com
(Saksa/Tyskland)

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

(Germany)

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskallor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Anvisningar for anvandning och hantering

Prialt levereras som en klar, farglos 16sning 1 injektionsflaskor for engangsbruk. Fére administrering
ska losningen granskas sé att den ej innehaller partiklar eller &r missfirgad. Losningen far ej anvéndas
om den ar missfirgad eller grumlig, eller om den innehaller partiklar.

Endast for engéngsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Om Prialt maste spidas ska man gora detta aseptiskt omedelbart fore anviindning, med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, utan konserveringsmedel. Koncentrationen pé den 16sning
som anvénds i infusionspumpen far ej vara lagre dn 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml i
en intern pump.

Strikt aseptiska rutiner maste tillimpas vid beredning och hantering av infusionslosningen och
pafyllning av pumpen. Patient och sjukvardspersonal méaste kénna till hur det externa eller interna
infusionssystemet hanteras och vara medvetna om behovet av att vara uppméarksamma pa
infektionsrisken.

Specifika anvisningar for anvéndning av pumparna erhdlls fran pumptillverkaren.
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http://www.ema.europa.eu/

Det har visat sig att Prialt dr kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats for upp till 14 dagar vid 37 °C 1 Synchromed-
pumpen, nédr pumpen ej tidigare har exponerats for 1akemedlet. Den initialt pafyllda méngden méste
darfor bytas ut efter 14 dagar.

Prialt var stabilt i 60 dagar vid 37 °C i en Synchromedpump som tidigare hade exponerats for
lakemedlet. Lakemedlet har visats vara stabilt i 21 dagar vid rumstemperatur i CADD-Micro-pumpen.

Tekniska data anges endast som information och ska inte begrinsa sjukvardspersonalens val.
Man maéste anvinda CE-mérkta pumpar som ér likvérdiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna for administrering av Prialt.

Pumpar som tidigare anvints for tillforsel av andra likemedel maste skoljas tre gadnger med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (utan konserveringsmedel) innan de fylls med
ziconotid. Det &r viktigt att minimera den luft som fors in i pumpbehallaren eller kassetten, eftersom
syre kan bryta ner ziconotid.

Innan behandlingen paborjas maste en intern pump skoljas tre gdnger med 2 ml 16sning med
koncentrationen 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till foljd av adsorption pa
ytorna i pumpen och/eller utspadning med pumpens residualvolym. P& grund av detta ska man forsta
gangen Prialt anvénds i pumpen efter 14 dagar tdmma den och fylla den pa nytt. Dérefter ska pumpen
tdmmas och aterfyllas med 60 dagars intervall.
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