ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prialt 25 Mikrogramm/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Losung enthélt 25 pg Ziconotid (als Acetat).
Jede Durchstechflasche zu 20 ml enthélt 500 ug Ziconotid (als Acetat).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionsldsung (Infusion).

Klare, farblose Lésung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Prialt wird angewendet zur Behandlung von starken, chronischen Schmerzen bei Erwachsenen, die
eine intrathekale (i.th.) Analgesie bendtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ziconotid sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der intrathekalen (i.th.) Gabe
von Arzneimitteln vorgenommen werden.

Patienten sollten sowohl vor als auch nach Beginn und wéhrend der intrathekalen Gabe von Ziconotid
sowie unmittelbar nach Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer Depression,
neuropsychiatrisch untersucht werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.8 und 5.1).

Dosierung

Initiale Dosisgabe

Die Dosierung von Ziconotid sollte mit nicht mehr als 2,4 ug/Tag eingeleitet werden und je nach
Ansprechen des einzelnen Patienten auf das Analgetikum und den auftretenden Nebenwirkungen
titriert werden.

Dosistitration

Bei jeder Dosistitration sind die Dosisanforderungen zu bestimmen und die Infusionsflussrate der
Pumpe ist so anzupassen, dass mit ihr die neue Dosierung erreicht wird.

Patienten kdnnen bis zur Hochstdosis von 21,6 pg/Tag in Dosisschritten von < 2,4 ug/Tag titriert
werden. Das minimale Intervall zwischen den Dosiserhéhungen betragt 24 Stunden. Das empfohlene
Intervall betrégt aus Sicherheitsgriinden mindestens 48 Stunden.

Die Tageshochstdosis betragt 21,6 pg/Tag (0,9 pg/h).

Die mediane Dosis beim Ansprechen betragt ca. 6,0 pg/Tag und ca. 75 % der Responder in
placebokontrollierten klinischen Studien benétigten < 9,6 pg/Tag. Berichte aus dem klinischen



Praxisalltag zeigen jedoch, dass Responder zum Einschranken schwerwiegender Nebenwirkungen eine
geringere Tagesdosis von circa 3,0 ug/Tag bis 4,5 pug/Tag oder weniger bendtigen kdnnten.

Die Dosis von intrathekal verabreichtem Ziconotid ist entsprechend dem Schmerzgrad, dem
Ansprechen des Patienten auf die Therapie und dem Auftreten von Nebenwirkungen anzupassen.

Allgemeine Behandlung von Nebenwirkungen

Falls erforderlich, kann die Dosis zur Behebung von unerwiinschten Wirkungen um eine beliebige
Menge gesenkt und die Infusion auch ganz abgesetzt werden.

Absetzrichtlinie

Die Behandlung ist abzusetzen, wenn keine oder eine unzureichende Wirksamkeit erreicht wird,
definiert als Schmerzlinderung um weniger als 20 % bei der héchsten vertragenen Dosis. Das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis ist vom Arzt immer individuell zu bewerten.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine Untersuchungen an Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefihrt. Bei der Gabe
von Ziconotid an Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist Vorsicht geboten.

Leberfunktionsstdrung

Es wurden keine Untersuchungen an Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Bei der Gabe
von Ziconotid an Patienten mit Leberfunktionsstérung ist Vorsicht geboten.

Altere Patienten > 65 Jahre

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch muss berticksichtigt werden, dass
eine Nieren- und/oder Leberfunktionsstérung bei Patienten > 65 Jahre h&ufiger vorkommt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziconotid bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intrathekale Anwendung.

Ziconotid muss als Dauerinfusion Uber einen intrathekalen Katheter unter Verwendung einer externen
oder intern implantierten mechanischen Infusionspumpe verabreicht werden, die ein genaues
Infusionsvolumen abgeben kann. Da das Risiko einer Meningitis nach langerer Katheterisierung des
Intrathekalraums mit einem externen Katheterinfusionssystem hoéher ist, werden zur Gabe von
Ziconotid tber einen langeren Zeitraum interne Systeme empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Ein externes
Kathetersystem sollte nur verwendet werden, wenn ein internes System nicht implantiert werden kann.

Sind niedrige Ziconotiddosen erforderlich, zum Beispiel zu Beginn der Titrierung, muss Ziconotid vor
der Anwendung mit einer konservierungsmittelfreien Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) verdlnnt werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Kombination mit einer i.th. Chemotherapie (siehe Abschnitt 4.5).
Psychosen, die unter Ziconotid auftraten, in der VVorgeschichte.

Suizidversuch oder Suizidgedanken, die unter Ziconotid auftraten, in der VVorgeschichte (siehe
Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8).

Infektion an der Mikroinfusions-Injektionsstelle, unkontrollierte hAmorrhagische Diathese und
Spinalkanalobstruktion, die das Zirkulieren des Liquors (CSF) beeintrachtigt.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRinahmen fur die Anwendung

Patienten sollten vor und nach Beginn sowie wahrend der intrathekalen Gabe von Ziconotid und
unmittelbar nach Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer Depression neuropsychiatrisch
untersucht werden (siehe Abschnitt 4.3, 4.4 und 4.8).

Betreuungspersonen missen sofort einen Arzt verstandigen, wenn der Patient Symptome eines
potentiell lebensbedrohlichen unerwiinschten Ereignisses aufweist.

Langzeitanwendung

Auch wenn Ziconotid in offenen klinischen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit
untersucht wurde, wurden keine kontrollierten Studien tiber mehr als drei Wochen durchgefihrt (siehe
Abschnitt 5.1). Mdgliche lokale toxische Wirkungen auf das Riickenmark nach Langzeitanwendung
wurden nicht ausgeschlossen und préklinische Daten sind in dieser Hinsicht beschrankt (siehe
Abschnitt 5.3). Daher ist bei Langzeitanwendung Vorsicht geboten.

Infektionsrisiko

Die intrathekale (i.th.) Anwendung von Arzneimitteln birgt das Risiko von potentiell
schwerwiegenden Infektionen wie Meningitis, die lebensbedrohlich sein kdnnen. Eine Meningitis
aufgrund des Eindringens von Organismen entlang des Katheters oder die versehentliche
Kontamination des Infusionssystems ist eine bekannte Komplikation der intrathekalen Gabe von
Arzneimitteln, insbesondere mit externen Systemen.

Patienten und Arzte miissen auf typische Meningitisymptome und -zeichen achten.

Die optimale intrathekale Platzierung der Katherspitze wurde nicht ermittelt. Eine niedrigere
Platzierung, z.B. im Lendenbereich, kann die Inzidenz von Ziconotid-bedingten unerwinschten
neurologischen Wirkungen reduzieren. Die Platzierung der Katheterspitze sollte sorgfaltig tberlegt
werden, um einen adéquaten Zugang zu den nozizeptiven Segmenten im Riickenmark zu
gewahrleisten und gleichzeitig die Arzneimittelkonzentration im Gehirn so gering wie méglich zu
halten.

Nur wenige Patienten haben eine systemische Chemotherapie und i.th. Ziconotid erhalten. Bei der
Gabe von Ziconotid an Patienten, die eine systemische Chemotherapie erhalten, ist VVorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5).

Erhéhungen der Kreatinkinase

Erh6hungen der Kreatinkinase, gewdhnlich asymptomatisch, sind bei Patienten unter intrathekalem
Ziconotid haufig. Gelegentlich kommt es zu einer progressiven Erhéhung der Kreatinkinase. Jedoch
wird eine Uberwachung der Kreatinkinase empfohlen. Im Falle einer progressiven Erhéhung oder
einer klinisch signifikanten Erhdhung in Kombination mit den klinischen Merkmalen einer Myopathie
oder Rhabdomyolyse sollte ein Absetzen von Ziconotid in Betracht gezogen werden.




Allergische Reaktionen

In klinischen Studien wurden keine allergischen Reaktionen, einschliellich Anaphylaxie, beobachtet
und die Immunogenitét von i.th. gegebenem Ziconotid erscheint gering. Jedoch kann die Mdglichkeit
schwerer allergischer Reaktionen nicht ausgeschlossen werden, und es sind Spontanberichte
anaphylaktischer Reaktionen eingegangen.

Unerwiinschte kognitive und neuropsychiatrische Wirkungen

Unerwiinschte kognitive und neuropsychiatrische Wirkungen, insbesondere Verwirrung, sind bei mit
Ziconotid behandelten Patienten haufig. Eine kognitive Beeintréchtigung tritt typischerweise nach
mehrwdchiger Behandlung auf. Bei mit Ziconotid behandelten Patienten wurde tber Episoden von
akuten psychiatrischen Storungen wie Halluzinationen, paranoiden Reaktionen, Feindseligkeit,
Aggressivitat, Delirium, Psychose und manischen Reaktionen berichtet. Beim Auftreten von Zeichen
oder Symptomen kognitiver Beeintrachtigung oder unerwinschter neuropsychiatrischer Wirkungen
sollte die Ziconotiddosis reduziert oder abgesetzt werden, wobei aber andere Ursachen mit mdglichem
Einfluss beriicksichtigt werden sollten. Die kognitiven Wirkungen von Ziconotid sind normalerweise
innerhalb von 1-4 Wochen nach Absetzen des Arzneimittels reversibel, kdnnen jedoch in einigen
Féllen fortbestehen. Es wird empfohlen, die Patienten vor und nach Beginn der intrathekalen
Anwendung von Ziconotid neuropsychiatrisch zu untersuchen.

Bei Patienten mit starken chronischen Schmerzen besteht eine hohere Inzidenz von Suizid und
Suizidversuchen als in der Allgemeinbevélkerung. Ziconotid kann Depressionen verursachen oder
verschlechtern und bei pradisponierten Patienten eine Suizidgefahr darstellen. Bei Patienten, bei denen
vor Behandlungsbeginn Suizid-bezogene Ereignisse in der VVorgeschichte bekannt sind, besteht ein
grolReres Risiko fiir Suizidgedanken oder suizidales Verhalten, weshalb sie wahrend der Behandlung
sorgfaltig iberwacht werden missen. Patienten (und deren Betreuungspersonen) sind anzuweisen, bei
Anzeichen von Suizidgedanken oder suizidalem Verhalten medizinischen Rat einzuholen. Patienten
mit Suizidversuchen unter Ziconotid in der Vorgeschichte sollte Ziconotid nicht erneut gegeben
werden. Ziconotid ist bei Patienten mit Suizidversuch oder Suizidgedanken unter Ziconotid in der
Vorgeschichte kontraindiziert (Abschnitt 4.3).

Depression des zentralen Nervensystems (ZNS)

Wahrend der Behandlung mit Ziconotid kam es bei Patienten zu Bewusstseinsbeeintréchtigungen. Der
Patient bleibt gewohnlich bei Bewusstsein und es kommt nicht zur Atemdepression. Das Ereignis kann
selbstbegrenzend sein, jedoch sollte bis zu dessen Abklingen die Ziconotidbehandlung ausgesetzt
werden. VVon einer erneuten Behandlung mit Ziconotid wird bei diesen Patienten abgeraten. Ebenfalls
sollte das Absetzen einer gleichzeitigen Behandlung mit Arzneimitteln, die eine ZNS-Depression
bewirken, in Betracht gezogen werden, da diese zu einer verminderten Wachsamkeit fihren kénnen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Ziconotid wurden keine speziellen klinischen Arzneimittelinteraktionsstudien durchgefthrt.
Jedoch lassen die geringen Ziconotid-Plasmakonzentrationen, der Metabolismus durch ubiquitare
Peptidasen und die relativ geringe Plasmaproteinbindung (siehe Abschnitt 5.2) stoffwechselbasierte
Interaktionen oder durch Plasmaproteinverdrangung bedingte Interaktionen zwischen Ziconotid und
anderen Arzneimitteln unwahrscheinlich erscheinen.

Es liegen keine Daten zur Interaktion zwischen der i.th. Chemotherapie und i.th. Ziconotid vor.
Ziconotid darf nicht mit einer i.th. Chemotherapie kombiniert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nur wenige Patienten haben eine systemische Chemotherapie und i.th. Ziconotid erhalten. Bei der
Gabe von Ziconotid an Patienten, die eine systemische Chemotherapie erhalten, ist VVorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.4).

Es wird nicht erwartet, dass Arzneimittel, die bestimmte Peptidasen/Proteasen beeinflussen, einen
Einfluss auf die Ziconotidplasmaexposition haben. Basierend auf sehr beschrankten klinischen
Untersuchungen haben sowohl Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (z.B. Benazepril, Lisinopril



und Moexipril) als auch HIV-Proteasehemmer (z.B. Ritonavir, Saquinavir, Indinavir) keine
unmittelbar erkennbare Wirkung auf die Ziconotidplasmaexposition.

Ziconotid interagiert nicht mit Opiatrezeptoren. Sollen zu Beginn einer Ziconotidtherapie Opiate
abgesetzt werden, sollte das Opiat ausschleichend entzogen werden. Bei Patienten, bei denen i.th.
gegebene Opiate abgesetzt werden, sollte die i.th. Opiatinfusionsdosis ausschleichend tber einige
Wochen abgesetzt und durch eine pharmakologisch dquivalente Dosis von oralen Opiaten ersetzt
werden. Die zusdtzliche Gabe von i.th. Ziconotid neben einer stabilen Dosis von i.th. Morphin (siehe
Abschnitt 5.1) ist mdglich, erfordert aber besondere Vorsicht, da in Studie 202 trotz niedrig dosiertem
Ziconotid eine hohe Rate neuropsychiatrischer unerwinschter Wirkungen (Verwirrtheit/abnorme
Gedanken, paranoide Reaktionen und Halluzinationen sowie auffélliges Gangbild), einige davon von
schwerwiegender Natur, beobachtet wurde. Beobachtet wurden auch Erbrechen und Anorexie sowie
ein peripheres Odem, wenn i.th. Ziconotid zusatzlich zu i.th. Morphin gegeben wurde. Die zusétzliche
Gabe von i.th. Morphin neben stabilen Dosen von i.th. Ziconotid wird besser vertragen (es wurde ber
Pruritus berichtet) (siehe auch unter Abschnitt 5.1).

Bei der gleichzeitigen Gabe von Ziconotid mit systemischem Baclofen, Clonidin, Bupivacain oder
Propofol wurde eine erhéhte Inzidenz von Somnolenz beobachtet, so dass von deren gleichzeitiger
Anwendung bis auf weiteres abgeraten wird.

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von partiellen Opiatrezeptoragonisten (z.B.
Buprenorphin) mit Ziconotid vor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ziconotid bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Ziconotid wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarféhigen Alter,
die nicht verhtiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Ziconotid / Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.
Ein Risiko fur das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Prialt verzichtet werden soll / die Behandlung mit Ziconotid zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu
beriicksichtigen.

Fertilitat

Zur Untersuchung der Auswirkungen auf die Fertilitat wurden beim Menschen keine speziellen
Studien mit Ziconotid durchgefihrt. In einer Fertilitatsstudie an mannlichen und weiblichen Ratten
zeigten sich bei den ménnlichen Ratten keine Wirkungen, wéhrend bei den weiblichen Tieren
Reduktionen der Corpora lutea, Implantationen und der Zahl der lebenden Embryos beobachtet
wurden (siehe Abschnitt 5.3).



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Prialt hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Ziconotid kann Verwirrung, Somnolenz und sonstige unerwiinschte neurologische Wirkungen
hervorrufen. Deshalb mussen die Patienten angewiesen werden, in diesen Fallen nicht zu fahren und
keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von als intrathekale Dauerinfusion gegebenem Ziconotid wurde an tiber 1400 Patienten
beurteilt, die in Studien zu akuten und chronischen Schmerzen teilnahmen. Die Dauer der Behandlung
reichte von einer einstiindigen Bolusinfusion bis zur Daueranwendung tber mehr als 6 Jahre. Die
mittlere Expositionszeit betrug 43 Tage. Die Infusionsdosis reichte von 0,03 - 912 ug/Tag, mit einer
medianen Enddosis von 7,2 ug/Tag.

In klinischen Studien kam es bei 88 % der Patienten zu unerwinschten Wirkungen. Die in klinischen
Langzeitstudien am haufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen waren Schwindel (42 %),
Ubelkeit (30 %), Nystagmus (23 %), Verwirrung (25 %), Gangabnormalititen (16 %),
Beeintréchtigung des Gedachtnisses (13 %), Verschwommensehen (14 %), Kopfschmerz (12 %),
Asthenie (13 %), Erbrechen (11 %) und Somnolenz (10 %). Die meisten unerwiinschten Wirkungen
waren leicht bis mittelschwer und klangen mit der Zeit ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Soweit nicht anders vermerkt, gibt die Tabelle die Inzidenzraten der in klinischen Studien mit

intrathekalem Ziconotid berichteten unerwiinschten Wirkungen (Kurzzeit- und Langzeitexposition) an.

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die unerwiinschten Wirkungen in absteigender Haufigkeit
aufgelistet.

Sehr haufig (> 1/10)

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

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschétzbar)

Erndhrungsstérungen Anorexie

Systemorganklasse Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Nicht
bekannt

Infektionen und Sepsis, Meningitis

parasitdre Erkrankungen

Erkrankungen des Anaphyla

Immunsystems ktische
Reaktion?

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit,




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht
bekannt
Psychiatrische Verwirrung Angstlichkeit, akustische Delirium,
Erkrankungen Halluzination, psychotische
Schlaflosigkeit, Agitation, Stérungen,
Desorientiertheit, Suizidideation,
Halluzination, visuelle Suizidversuch,
Halluzination, Depression, Gedankenblockade,
Paranoia, Reizbarkeit, abnorme Traume,
verschlimmerte Depression, | Aggressivitat
Nervositat, Affektlabilitat,
Veréanderungen der mentalen
Verfassung, verschlimmerte
Angstzusténde,
verschlimmerte Verwirrung
Erkrankungen des Schwindel, Dysarthrie, Amnesie, Inkohérenz,
Nervensystems Nystagmus, Dysgeusie, Tremor, Bewusstlosigkeit,
Gedachtnis- Gleichgewichtsstorung, Koma, Stupor,
stérungen, Ataxie, Aphasie, Gefuhl von | Konvulsionen,
Kopfschmerzen, Brennen, Sedierung, Schlaganfall,
Somnolenz Pardsthesie, Hypasthesie, Enzephalopathie
Aufmerksamkeitsstorung,
Sprachstérungen, Areflexie,
Koordinationsstérung,
Lageschwindel, kognitive
Stérungen, Hyperasthesie,
Hyporeflexie, Ageusie,
vermindertes Bewusstsein,
Dyséasthesie, Parosmie,
mentale Beeintrachtigung
Augenerkrankungen Verschwommen- Doppeltsehen,
sehen Sehstérungen, Photophobie
Erkrankung des Ohrs Schwindel, Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Vorhofflimmern
GeféRerkrankungen Orthostatische Hypotonie,
Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe Atemnot
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrhoe, Mundtrockenheit, | Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Obstipation, verschlimmerte

Ubelkeit,
Oberbauchschmerzen

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus, vermehrtes
Schwitzen

Hautausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gliederschmerzen, Myalgie,
Muskelspasmen,
Muskelkrampf,
Muskelschwache,
Arthralgie, periphere
Schwellung

Rhabdomyolyse,
Myositis,
Ruickenschmerzen,
Muskelzuckungen,
Nackenschmerz




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht
bekannt

Erkrankungen der Harnstauung, Akutes
Nieren und Harnwege Harnverhaltung, Dysurie, Nierenversagen

Harninkontinenz
Allgemeine Gang- Mudigkeit, Fieber, Gehschwierigkeiten
Erkrankungen und abnormalitdten, Lethargie, peripheres Odem,
Beschwerden am Asthenie Rigor, Sturz, Brustschmerz,

Verabreichungsort

Kaéltegefuhl, Schmerz,
&ngstliche Nervositét,
verschlimmerte Schmerzen

Untersuchungen

Erhohte
Kreatinphosphokinase im
Blut, vermindertes Gewicht

Abnormes
Elektrokardiogramm,
erhohte

Aspartatamino-
transferase, erhhte
Kreatinphospho-
kinase MM im Blut,
erhohte
Korpertemperatur

a. Aus Spontanberichten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Meningitis

Die intrathekale Anwendung von Arzneimitteln birgt das Risiko von potentiell schwerwiegenden
Infektionen wie Meningitis, die lebensbedrohlich sein kénnen. Patienten und Arzte miissen auf
typische Meningitissymptome und -zeichen achten (siehe Abschnitt 4.4).

Anstiege der Kreatinphosphokinase

Anstiege der Kreatinphosphokinase verliefen in der Regel asymptomatisch. Eine Uberwachung der
Kreatinphosphokinase wird empfohlen. Im Falle eines progressiven Anstiegs oder einer signifikanten
Erhoéhung der Kreatinphosphokinase in Kombination mit den klinischen Merkmalen einer Myopathie
oder Rhabdomyolyse sollte ein Absetzen von Ziconotid in Betracht gezogen werden (siehe

Abschnitt 4.4).

CNS-Nebenwirkungen

Unerwinschte kognitive und neuropsychiatrische Wirkungen sind bei mit Ziconotid behandelten
Patienten haufig. Eine kognitive Beeintrachtigung tritt typischerweise nach mehrwochiger Behandlung
auf. Bei mit Ziconotid behandelten Patienten wurde (ber Episoden von akuten psychiatrischen
Stérungen wie Halluzinationen, paranoiden Reaktionen, Feindseligkeit, Aggressivitat, Delirium,
Psychose und manischen Reaktionen berichtet. Beim Auftreten von Zeichen oder Symptomen
kognitiver Beeintrdchtigung oder unerwiinschter neuropsychiatrischer Wirkungen sollte die
Ziconotiddosis reduziert oder abgesetzt werden, wobei aber andere Ursachen mit mdglichem Einfluss
beriicksichtigt werden sollten. Die kognitiven Wirkungen von Ziconotid sind normalerweise innerhalb
von 1 bis 4 Wochen nach Absetzen des Arzneimittels reversibel, kénnen jedoch in einigen Féllen
fortbestehen.

Die verfligharen Daten schlielen die Mdglichkeit eines erhohten Suizidrisikos bei der Anwendung von
Ziconotid nicht aus. Prialt ist kontraindiziert bei Patienten mit Suizidversuch oder Suizidgedanken
unter Ziconotid in der Vorgeschichte (Abschnitt 4.3). Es wird empfohlen, die Patienten vor und nach
Beginn der intrathekalen Anwendung von Ziconotid neuropsychiatrisch zu untersuchen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Studien mit intravendsen Infusionen erhielten gesunde méannliche Probanden Ziconotid in Dosen
von bis zu 70.000 pg/Tag, dies entspricht dem 3.200fachen der empfohlenen téglichen intrathekalen
Infusionsdosis. Bei fast allen Patienten, die hohe intravendse Dosen Ziconotid erhielten, wurde eine
orthostatische Hypotonie beobachtet.

Die maximal empfohlene intrathekale Dosis betrégt 21,6 ng/Tag. Die in den klinischen Studien
maximal vorgesehene Dosis betrug 912 pg/Tag nach allmdhlicher Erhohung iiber 7 Tage.

Symptome
In einer klinischen Studie erhielt ein ménnlicher Krebspatient versehentlich eine i.th.

Ziconotidiiberdosis von 744 pg tiber einen Zeitraum von 24 Stunden (31 pg/Stunde) und nahm nach
einer Reduktion von 82 auf 2,5 mm auf der visuellen Analogskala der Schmerzintensitat (VASPI) die
Behandlung in der vorgesehenen Dosis wieder auf. Bei einigen Patienten, die intrathekale Dosen Gber
der maximal empfohlenen Dosis erhielten, wurden verstarkte pharmakologische Wirkungen wie z.B.
Ataxie, Nystagmus, Schwindel, Stupor, vermindertes Bewusstsein, Muskelspasmen, Verwirrung,
Sedierung, Hypotonie, Aphasie, Sprachstérungen, Ubelkeit und Erbrechen beobachtet. Es gab keine
Anzeichen flr eine Atemdepression. Die meisten beobachteten Patienten erholten sich innerhalb von
24 Stunden nach Absetzen des Arzneimittels.

Behandlung )
Bei Patienten, die eine Uberdosis erhalten, sollten unterstiitzende &rztliche MaBnahmen ergriffen

werden, bis die verstarkten pharmakologischen Wirkungen des Arzneimittels abgeklungen sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; andere Analgetika und Antipyretika; ATC-Code:
N02BG08

Wirkmechanismus

Ziconotid ist ein synthetisches Analogon eines w-Conopeptids, MVIIA, das sich im Gift der marinen
Kegelschnecke Conus magus findet. Es handelt sich um einen N-Typ-Kalziumantagonisten (NCCB).
NCCB:s regulieren die Freisetzung von Neurotransmittern in speziellen neuronalen Populationen, die
fiir die spinale Verarbeitung von Schmerz verantwortlich sind. Durch die Bindung an diese neuronalen
NCCB:s inhibiert Ziconotid den spannungssensitiven Kalziumeinstrom in die priméaren nozizeptiven
afferenten Nerven, die in den oberflachlichen Schichten des Hinterhorns des Riickenmarks enden.
Dadurch wird wiederum deren Freisetzung von Neurotransmittern (einschlieRlich Substanz P) und
damit die Riickenmarksignalisierung von Schmerz gehemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Obwohl nach 1-stiindiger i.th. Gabe statistisch signifikante Zusammenhange und eine logische
Korrelation zwischen Liguorexposition (AUC, Cmax) und MessgréBen des klinischen Ansprechens
beobachtet wurden, wurden bisher noch keine gut definierten Dosis-Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen identifiziert. Bei vielen Respondern unter den Patienten kommt es innerhalb weniger
Stunden nach Gabe einer geeigneten Dosis zu einer anndhernd maximalen Analgesie. Allerdings kann
sich die maximale Wirkung bei einigen Patienten verzdgern. Angesichts des Eintritts von Analgesie

10



und Nebenwirkungen bei &hnlichen Dosen betragt das empfohlene minimale Intervall zwischen
Dosiserhhungen 24 Stunden. Das empfohlene Intervall betrdgt aus Sicherheitsgriinden mindestens
48 Stunden. Falls erforderlich, kann die Dosis zur Behebung von unerwiinschten Wirkungen um eine
beliebige Menge gesenkt (bzw. die Infusion auch ganz abgesetzt) werden.

Nebenwirkungen des Nervensystems, insbesondere Schwindel, Ubelkeit und Gangabnormalititen
scheinen mit der Liquorexposition zu korrelieren, ein definitiver Zusammenhang wurde jedoch nicht
gezeigt.

Angesichts der empfohlenen geringen i.th. Infusionsgeschwindigkeit und der relativ raschen
Plasmaclearance ist die Plasmaexposition bei i.th. Infusionen gering (siehe Abschnitt 5.2). Daher
sollten pharmakologische Wirkungen im Zusammenhang mit einer systemischen Exposition minimal
sein.

Die mediane Dosis beim Ansprechen betragt circa 6,0 pg/Tag und circa 75 % der Responder
benétigten < 9,6 ug/Tag in placebokontrollierten klinischen Studien. Berichte aus dem klinischen
Praxisalltag zeigen jedoch, dass zum Einschranken schwerwiegender Nebenwirkungen Responder eine
geringere Tagesdosis von circa 3,0 ug/Tag bis 4,5 pug/Tag oder weniger bendtigen kénnten.

Um das Auftreten von schweren Nebenwirkungen zu beschranken, werden unter standiger
Berlicksichtigung der engen therapeutischen Breite eine geringe Anfangsdosis und ein langsames
Titrationsintervall empfohlen. Es wird eine maximale Dosis von 21,6 ug/Tag empfohlen.

In klinischen Studien wurde allerdings festgestellt, dass Patienten, die Dosen von 21,6 pg/Tag nach
langsamer Erh6hung Uber einen Zeitraum von 3 bis 4 Wochen vertragen, im Allgemeinen auch hohere
Dosen bis zu 48,0 pg/Tag vertragen.

Es gibt kein Anzeichen fur die Entwicklung einer pharmakologischen Toleranz gegenuber Ziconotid
bei Patienten. In Anbetracht der beschrankten Datenlage kann die Entwicklung einer Toleranz jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Wenn die erforderliche Ziconotiddosis kontinuierlich erhéht wird, ohne
dass ein Nutzen oder eine Erhéhung der Nebenwirkungen eintritt, sollte eine Untersuchung der
Durchléssigkeit des intrathekalen Katheters in Betracht gezogen werden.

Alternative Dosierungsschemata, wie z. B. der Dosierungsbeginn mit niedrigeren Dosen Ziconotid und
die Bolusgabe, wurden in einer begrenzten Zahl von Klinischen Studien untersucht, die in der
Fachliteratur zu finden sind.

Studien mit Bolusgabe deuten darauf hin, dass Bolusgaben zwar zur ldentifizierung von Patienten
nitzlich sein kénnen, die eventuell von einer Langzeitbehandlung mit Ziconotid profitieren kénnten,
dass Bolusgaben wahrscheinlich aber zu mehr unerwiinschten Wirkungen fuhren als die Behandlung
mittels Dauerinfusion. Diese Studien zeigen, dass alternative Arten der Anwendung von Ziconotid
durchaus mdglich sind, aber auf Grund der begrenzten Zahl von Patienten sind die Resultate nicht
aussagekraftig und es liegen derzeit keine ausreichenden Beweise vor, um klare Empfehlungen fir
solche alternativen Dosierungsschemata zu geben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Es wurden drei placebokontrollierte klinische Studien mit i.th. Ziconotid durchgefiihrt.

Zwei Kurzzeitstudien, die Studien 95-001 (maligne Schmerzen) und 96-002 (nicht maligne
Schmerzen) an 366 Patienten zeigten die Wirksamkeit von i.th Ziconotid bei starken chronischen
Schmerzen mittels Verwendung der prozentualen Verdnderung auf der visuellen Analogskala der
Schmerzintensitat (VASPI) als primare Wirksamkeitsvariable. Hierbei handelte es sich um
Kurzzeitstudien von 5- bzw. 6-tadgiger Dauer mit rascherer Dosissteigerung und héheren Dosen als in
Abschnitt 4.2. empfohlen.
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Wirksamkeitsergebnisse der Studie 95-001 (maligne Schmerzen und nicht maligne Schmerzen; Staats

et al. 2004)

Initiale Behandlungszuordnung

Parameter Ziconotid (n = 71) Placebo (n = 40) p-Wert
Mittlerer VASPI-Score zu 74,1 (+ 13,82) 77,9 (£ 13,60) _
Studienbeginn in mm (SD)

Mittlerer VASPI-Score am 35,7 (+ 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
Ende der initialen Titrierung

in mm (SD)

% Verbesserung des VASPI- 51,4 (+ 43,63) 18,1 (£ 28,28) < 0,001

Scores am Ende der initialen
Titrierung (SD)

Responder? n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Anfangsdosis Ziconotid 9,6 ug/Tag (0,4 pg/h)
Titrierungshaufigkeit alle 12 h
Angepasste® Anfangsdosis 2,4 ug/Tag (0,1 pg/h)
oder weniger
Angepasste® alle 24 h bis Héchstdosis
Titrierungshéufigkeit oder Analgesie
Dosis am Ende der Titrierung
(ng/h)
Mittel 0,91
Median 0,60
Bereich 0,074 - 9,36

2Responder waren definiert als Patienten bei denen 1) es zu einem Abfall des VASPI-Scores um

> 30 % gegenlber dem Ausgangswert kam; 2) die gleichzeitige Gabe von Opiatanalgetika stabil war
oder gesenkt werden konnte; und 3) sofern sie Opiate erhielten, der Opiattyp gegentber dem Zeitraum
vor der Ziconotidinfusion unverandert blieb.

b Priifplananderungen fiir eine bessere Vertraglichkeit waren notwendig, nachdem eine groRe Anzahl
an neurologischen unerwiinschten Ereignissen auftrat und zu hohen Abbruchraten flhrte.
Unerwiinschte Ereignisse waren reversibel und ihre Inzidenz nahm mit abnehmender Anfangsdosis
und abnehmender Titrationshaufigkeit ab.

Studiendauer: Funf Tage

SD — Standardabweichung.
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Wirksamkeitsergebnisse der Studie 96-002 (nicht maligne Schmerzen; Wallace et al. 2006)

Initiale Behandlungszuordnung

Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-Wert
Mittlerer VASPI-Score zu 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
Studienbeginn in mm (SD)

Mittlerer VASPI-Score am 54,4 (+ 29,30) 71,9 (£ 30,93) _
Ende der initialen Titrierung

in mm (SD)

% Verbesserung des VASPI- 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001

Scores am Ende der initialen
Titrierung (SD)

Responder?® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
Anfangsdosis Ziconotid 9,6 ug/Tag (0,4 ug/h)
Titrierungshaufigkeit alle 24 h bis Analgesie,
Hochstdosis oder UE
Titrierungszeit (h) und Dosis 0-24 0,4
(ug/h) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Angepasste® Anfangsdosis 2,4 ug/Tag (0,1 pg/h)
Angepasste’ alle 24 h bis Héchstdosis
Titrierungshaufigkeit oder Analgesie
Angepasste® Titrierungszeit 0-24 0,1
(h) und Dosis (ug/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 2,4
Dosis am Ende der Titrierung
(Hg/h)
Mittel 1,02
Median 0,50
Bereich 0,019 - 9,60

2Responder waren definiert als Patienten bei denen 1) es zu einem Abfall des VASPI-Scores um

> 30 % gegenilber dem Ausgangswert kam; 2) die gleichzeitige Gabe von Opiatanalgetika stabil war
oder gesenkt werden konnte; und 3) sofern sie Opiate erhielten, der Opiattyp gegeniliber dem Zeitraum
vor der Ziconotidinfusion unverandert blieb.

b\/on 164 Patienten wurde am Ende der Titrierung VASPI-Scores fiir Ziconotid erhoben.
¢Prifplanédnderungen fiir eine bessere Vertraglichkeit waren notwendig aufgrund aufgetretener
unerwiinschter Ereignisse bei hohen Dosen.

Studiendauer: Sechs Tage, mit anschlieRender 5-tagiger, ambulanter Erhaltungstherapie bei
Ziconotidrespondern

SD - Standardabweichung.

Die Atiologie der Schmerzen in den Studien 95-001 (maligne Schmerzen) und 96-002 (nicht maligne
Schmerzen) waren unterschiedlich und umfassten Knochenschmerzen (n = 38) hauptsachlich aufgrund
von Knochenmetastasen (n = 34), Myelopathie (n = 38), von denen die Halfte eine
Ruckenmarksverletzung mit L&hmung hatte (n = 19), Neuropathie (n = 79), Radikulopathie (n = 24),
Ruckenmarksschmerzen (n = 91) uberwiegend aufgrund des Versagens einer Rickenoperation

(n = 82), und sonstige Atiologien (n = 82). Einige Patienten hatten mehr als eine Schmerzursache. Die
Wirksamkeit von i.th. Ziconotid war in allen Gruppen offensichtlich.

Die Studie 301 (n = 220) dauerte l&nger (21 Tage), beinhaltete eine sanftere Dosissteigerung und
niedrigere Dosen des i.th. Ziconotid und umfasste das refraktérste Patientenkollektiv in den drei
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Studien. Bei allen Patienten der Studie 301 hatte eine i.th. Therapie mit Kombinationsanalgetika
versagt, und die Arzte waren der Auffassung, dass 97% der Patienten gegeniiber den verfiigbaren
Behandlungen refraktér waren. Die Mehrzahl hatte Riickenmarksschmerzen (n = 134), insbesondere
nach Versagen einer Riickenoperation (n = 110); ein kleinerer Teil hatte Neuropathie (n = 36). Nur
flinf hatten maligne Schmerzen. Der primare Endpunkt war die prozentuale Veranderung des VASPI-
Scores. Die Wirksamkeit von i.th. Ziconotid war in der Studie 301 niedriger als in den beiden
beschriebenen Kurzzeitstudien. Die Haufigkeit und Schwere der unerwiinschten Wirkungen war
ebenfalls geringer, was hauptséchlich auf eine niedrigere Anfangsdosis von 2,4 pg/Tag (0,1 pg/h)
zuriickzufihren war. Die Titration war nach friihestens 24 Stunden erlaubt und die Dosissteigerungen
auf 1,2-2,4 ug/Tag begrenzt.

Wirksamkeitsergebnisse der Studie 301 (refraktire Schmerzen; Rauck et al. 2006)

Initiale Behandlungszuordnung

Parameter Ziconotid (n = 112) Placebo (n = 108) p-Wert
Mittlerer VASPI-Score zu 80,7 ( 14,98) 80,7 (x 14,91) -
Studienbeginn in mm (SD)
Mittlerer VASPI-Score am 67,9 (£ 22,89) 74,1 (£ 21,28) _
Ende der initialen Titrierung in
mm (SD)
% Verbesserung des VASPI- 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360

Scores am Ende der initialen
Titrierung (SD)

Responder? n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Anfangsdosis Ziconotid 2,4 ug/Tag (0,1 pg/h)

Titrierungshaufigkeit mindestens 24 h

Titrationsdosis begrenzt auf

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

Dosis am Ende der Titrierung

(ng/h)
Mittel 0,29
Median 0,25
Bereich 0,0-0,80

2Responder waren definiert als diejenigen Patienten, bei denen es zu einem > 30 %igen Abfall des
VASPI-Scores gegenuber dem Ausgangswert kam.

Studiendauer: 21 Tage

SD - Standardabweichung

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Seit der Zulassung wurden Daten aus der Anwendungspraxis zur Langzeitbehandlung von Schmerzen
mit Ziconotid als Monotherapie bei < 100 Patienten veroffentlicht. Bei Patienten, die auf eine initiale
Probebehandlung (etwa 50 % der Patienten) ansprachen, fihrte die sichere und wirksame Anwendung
von Ziconotid mit niedriger Anfangsdosis, niedriger Titrationsdosis und weniger haufigen
Titrationsintervallen zu einer Schmerzlinderung mit verbessertem Sicherheitsprofil und war
vergleichbar mit den Ergebnissen bei hoher Anfangsdosis und schneller Titration.

Untersuchungen zur kombinierten Anwendung von i.th. Morphin

Aus den klinischen Studien 201 und 202 geht hervor, dass durch die Kombination von i.th. Ziconotid
und i.th. Morphin bei Patienten, deren Schmerzen mit der maximal vertraglichen Dosis von i.th.
Ziconotid (Median 8,7 pug/Tag, Mittelwert 25,7 pug/Tag — Studie 201) bzw. mit i.th. Morphin (Studie
202) alleine nur unzureichend kontrolliert wurden, die Schmerzen wirksam gemindert und auch die
systemische Opioid-Gabe Uber einen langeren Zeitraum nachhaltig reduziert werden kénnen. Durch
die zusatzliche Gabe von i.th. Ziconotid neben stabilen Dosen von i.th. Morphin kann es wie bei der
Einleitung einer Monotherapie mit i.th. Ziconotid zum Auftreten unerwinschter Wirkungen
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psychotischer Natur (z.B. Halluzinationen, paranoide Reaktionen) kommen bzw. ein Absetzen der
Therapie aufgrund vermehrter Nebenwirkungen erforderlich werden (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Liquorpharmakokinetik von Ziconotid wurde nach einstiindigen i.th. Infusionen von 1 - 10 pg
Ziconotid bei Patienten mit chronischen Schmerzen untersucht. Die Plasmapharmakokinetik nach
intravendsen Dosen (0,3 — 10 pg/kg/24 h) wurde ebenfalls untersucht. Die Daten zur i.th. und
intravendsen Pharmakokinetik sind nachstehend aufgefihrt.

Pharmakokinetik von Ziconotid im Liquor und Plasma [Mittelwert + SD (Median)]

Artder Flissig- Anzahl Cl (ml/min) Vd (ml) ty, (h)
Anwendung keits- der
matrix | Patienten
Intrathekal Liquor 23 0,38 + 0,56 155 + 263 4609
(0,26) (99) (4,5)
Intravents Plasma 21 270 + 44 30.460 + 6.366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

Cl = Clearance; Vd = Verteilungsvolumen; t¥2 = Halbwertszeit

Resorption
Nach einstiindiger i.th. Gabe (1 — 10 pg) waren die Werte fiir die kumulative Exposition (AUC;

Bereich: 83,6 — 608 ng/h/ml) und die maximale Exposition (Cmax; Bereich: 16,4 - 132 ng/ml) variabel
und dosisabhéngig, erschienen jedoch nur annahernd dosisproportional. Die Plasmakonzentrationen
nach kontinuierlicher (> 48 h) i.th. Infusion (< 21,6 pg/Tag) erscheinen relativ gering und
typischerweise nicht nachweisbar (d.h. ca. 80 % der von den Schmerzpatienten enthommenen
Plasmaproben enthalten kein quantifizierbares Arzneimittel; < 0,04 ng/ml). Nach i.th. Langzeitgabe
(bis zu 9 Monate) wurde keine Kumulation von Ziconotid im Plasma festgestellt.

Verteilung
Das mediane Ziconotid-Verteilungsvolumen im Liquor (Vd: 99 ml) liegt zwischen dem

Rickenmarksliquorvolumen (ca. 75 ml) und dem Gesamtliquorvolumen (ca. 130 ml). Ziconotid
verteilt sich offensichtlich Giberwiegend im Liquor, bis es in die systemische Zirkulation tbergeht.
Beim Erreichen der systemischen Zirkulation ist Ziconotid offenbar angesichts des
Plasmaverteilungsvolumens von ca. 30 | starker verteilt und ist nur zu ca. 53 % (unspezifisch) an
humane Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Ziconotid ist ein aus 25 nattrlich vorkommenden Aminosauren der L-Konfiguration bestehendes
Peptid und scheint nicht in nennenswerter Weise im Liquor verstoffwechselt zu werden. Nach dem
Ubergang in die systemische Zirkulation unterliegt Ziconotid vermutlich primar der proteolytischen
Spaltung durch verschiedene ubiquitare Peptidasen/Proteasen, die in den meisten Organen vorhanden
sind (z.B. Nieren, Leber, Lunge, Muskeln, etc.) und so zu Peptidfragmenten und den einzelnen freien
Aminosduren, aus denen sie bestehen, abgebaut werden. VVon den generierten freien Aminoséauren wird
angenommen, dass sie von zelluldren Tragersystemen aufgenommen werden und entweder dem
normalen Intermediérstoffwechsel unterliegen oder als Substrate fiir den konstitutiven
biosynthetischen Prozess verwendet werden. Aufgrund der weiten Verteilung dieser Peptidasen wird
nicht erwartet, dass eine Stérung der Leber- oder Nierenfunktion die systemische Clearance von
Ziconotid beeinflussen wirde. Die biologische Aktivitat der verschiedenen erwarteten proteolytischen
Abbauprodukte wurde nicht beurteilt. Es ist unwahrscheinlich, dass die Abbauprodukte von Ziconotid
eine nennenswerte biologische Aktivitat besitzen, da festgestellt wurde, dass Peptide, die aus den
individuellen Peptidschleifenstrukturen bestehen, eine Bindungsaffinitéat fiir spannungssensitive N-
Typ-Kalziumkandle haben, die mehrere GréRenordnungen geringer sind als diejenige der
Ausgangssubstanz (Ziconotid).
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Elimination

Die mittlere Ziconotid-CI (0,38 ml/min) entspricht annéhernd der Liquor-Umsatzrate beim
erwachsenen Menschen (0,3 — 0,4 ml/min). Somit wird Ziconotid offenbar hauptsachlich durch den
Fluss des GroRteils des Liquors aus dem ZNS durch die Arachnoidalzotten mit anschlieBendem
Transfer in die systemische Zirkulation aus dem Liquor eliminiert (mittlere t, = 4,6 h). Aufgrund der
sehr langsamen i.th. Infusionsgeschwindigkeit und der relativ raschen Plasmaclearance kénnen nach
i.th. Gabe nur sehr geringe zirkulierende Ziconotidkonzentrationen im Plasma gefunden werden. Die
mittlere Plasmaeliminationshalbwertszeit (t,,) betrdgt 1,3 h. Ziconotid ist ein Peptid mit einem relativ
geringen Molekulargewicht (MW = 2.639), das durch die Glomeruli der Nieren gefiltert wird, aber
nach intravendser Infusion werden nur minimale Ziconotidmengen (< 1 %) im Humanurin wieder
gefunden. Das liegt daran, dass nahezu der gesamte gefilterte Wirkstoff rasch endozytosiert und
letztendlich in die systemische Zirkulation zuriicktransportiert wird.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine formalen Studien durchgefihrt, in denen die Auswirkungen von Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen untersucht wurden; da Peptide jedoch in verschiedenen Kérperorganen
vorkommen, wird nicht erwartet, dass eine Nieren- oder Leberfunktionsstdrung einen signifikanten
Einfluss auf die systemische Exposition von Ziconotid hat.

Weitere spezielle Populationen
Auch wenn nur beschrankt Daten vorliegen, besteht keine offensichtliche Auswirkung von Rasse,
GroRe, Gewicht, Geschlecht oder Alter auf die Ziconotid-Liquorexposition nach i.th. Gabe.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend Gber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.

In Studien an Ratten und Hunden mit subchronischer intrathekaler Infusion wurden bei Dosen > dem
8fachen der maximalen empfohlenen klinischen intrathekalen Infusionsdosis von 21,6 pg/Tag (auf
mg/kg-Basis) Auswirkungen auf das Verhalten festgestellt. Diese Auswirkungen wurden als verstérkte
pharmakologische Wirkungen von Ziconotid erklart und nicht als neurotoxische Lasionen oder
Toxizitat an den Zielorganen. Die Beobachtungen umfassten voriibergehende, reversible
neurologische Wirkungen wie Tremor, unkoordinierte Bewegungen und Hyper- und Hypoaktivitat.

Die Langzeitfolgen von kontinuierlich gegebenen N-Typ-Kalziumantagonisten flr die neuronale
Funktion wurden nicht in tierexperimentellen Studien gezeigt. Veranderungen der neurologischen
Signalisierung wurden nicht in tierexperimentellen Studien getestet. Ziconotid induzierte keine
bakterielle Genmutation und war nicht genotoxisch. Es wurden keine Langzeittierversuche
durchgefiihrt um das karzinogene Potential von Ziconotid zu beurteilen. Allerdings induzierte
Ziconotid in vitro im Syrischen Hamster-Embryo-Assay keine Zelltransformation und erhéhte nach
subchronischer intrathekaler Exposition bei Hunden nicht die Zellproliferation (Bildung
praneoplastischer Lasionen) oder Apoptose.

In Fertilitatsstudien an Ratten zeigten sich bei den ménnlichen Ratten keine Wirkungen, wéhrend bei
den weiblichen Tieren Reduktionen der Corpora lutea, Implantationen und der Zahl der lebenden
Embryos beobachtet wurden. Bei systemischen Expositionen bis zum 2.300fachen der
Humanexposition in der maximal empfohlenem intrathekalen Dosis wurden keine unerwiinschten
Wirkungen auf die weibliche Reproduktion und die postnatale Entwicklung bei Ratten festgestellt.

Ziconotid war bei Ratten und Kaninchen bei Expositionen < dem 100fachen der humanen
Plasmaspiegel nicht teratogen.

Aufgrund der relativ hohen systemischen Expositionen, die erforderlich sind, um diese Wirkungen bei

Ratten und Kaninchen auszuldsen, lassen diese Ergebnisse nicht auf ein signifikantes Risiko fir
Menschen schlieRen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methionin

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke
Salzséure (pH-Korrigenz)
Natriumhydroxid (pH-Korrigenz)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre
Gebrauchsstabilitdt (verdinntes Arzneimittel)

Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde Uber 60 Tage bei 37 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach einer Verdunnung sofort in die
Infusionspumpe tberfiihrt werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fur die
Dauer der Aufbewahrung unter Anwendung und die Bedingungen der Aufbewahrung vor der
Anwendung verantwortlich, die normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C dauern soll,
es sei denn, die Verdunnung wurde unter kontrollierten, validierten aseptischen Bedingungen
durchgefihrt.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

Durchstechflaschen aus Typ I-Glas mit Stopfen aus Butylkautschuk mit Fluorpolymerkaschierung.
Jede Durchstechflasche enthalt 20 ml Infusionslésung.

Eine Durchstechflasche pro Packung.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Ist eine Verdlnnung erforderlich, muss Prialt vor der Verwendung aseptisch mit einer
konservierungsmittelfreien Natriumchloridinfusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) verdunnt werden. Die
Konzentration der in der Infusionspumpe verwendeten Losung darf in einer externen Pumpe nicht
unter 5 pg/ml Ziconotid und in einer internen Pumpe nicht unter 25 pg/ml liegen.

Bei der Herstellung und Handhabung der Infusionslosung und dem Nachfullen der Pumpe muss eine
streng aseptische Vorgehensweise eingehalten werden. Der Patient und das &rztliche Personal miissen

17



mit der Handhabung des externen oder internen Infusionssystems vertraut sein und sich der
Notwendigkeit bewusst sein, dass ein Schutz des Systems vor Infektionen erforderlich ist.

Spezielle Hinweise zur Handhabung der Pumpen sind vom Hersteller zu beziehen.

Prialt hat sich bei den oben angegebenen Konzentrationen mit der implantierbaren Synchromed-
Pumpe und der externen CADD-Micro-Pumpe als chemisch und physikalisch kompatibel erwiesen.
Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde in der Synchromed-Pumpe

14 Tage lang bei 37 °C nachgewiesen, wenn die Pumpe vorher nicht mit dem Arzneimittel in Kontakt
kam. Die initiale Fullung muss daher nach 14 Tagen ausgetauscht werden.

In der zuvor mit dem Arzneimittel in Kontakt gekommenen Synchromed-Pumpe war Prialt 60 Tage
bei 37 °C stabil. In der CADD-Micro-Pumpe wurde die Stabilitat Gber 21 Tage bei Raumtemperatur
nachgewiesen.

Die aufgefuihrten technischen Daten dienen nur zur Information und sollen die WahIimdglichkeiten der
Arzte nicht einschranken. Zur Gabe von Prialt sollten Pumpen mit CE-Kennzeichnung, die mit der
Synchromed- bzw. CADD-Micro-Pumpe dquivalent sind, verwendet werden.

Pumpen, die zuvor zur Abgabe von anderen Arzneimitteln verwendet wurden, missen dreimal mit
einer Natriumchloridinjektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) (frei von Konservierungsmitteln) gespllt
werden, bevor sie mit Prialt beschickt werden. Das Eindringen von Luft in das Pumpenreservoir oder
die Patrone sollte minimiert werden, da Sauerstoff Ziconotid zersetzen kann.

Vor Beginn der Therapie muss eine interne Pumpe dreimal mit 2 ml Prialt in einer Konzentration von
25 pg/ml gespiilt werden. Die Konzentration von Prialt kann in einer zuvor unbenutzten Pumpe wegen
der Adsorption auf die Oberflachen der Vorrichtung und/oder Verdiinnung durch den verbleibenden
Raum der Vorrichtung verringert sein. Daher sollte nach der ersten Anwendung von Prialt nach

14 Tagen das Reservoir geleert und erneut befiillt werden. AnschlieRend sollte die Pumpe alle 60 Tage
geleert und erneut befullt werden.

Prialt sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen kontrolliert werden. Zeigen
sich Verfarbungen, Tribungen oder Partikel, darf die Ldsung nicht verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend

den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/302/004 — 20 ml Infusionslésung.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Februar 2005
Datum der letzten Verldngerung: 18. September 2014
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prialt 100 Mikrogramm/ml Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Losung enthélt 100 ug Ziconotid (als Acetat).

Jede Durchstechflasche zu 1 ml enthélt 100 pg Ziconotid (als Acetat).

Jede Durchstechflasche zu 2 ml enthélt 200 pg Ziconotid (als Acetat).

Jede Durchstechflasche zu 5 ml enthalt 500 pg Ziconotid (als Acetat).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionsldsung (Infusion).

Klare, farblose Lésung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Prialt wird angewendet zur Behandlung von starken, chronischen Schmerzen bei Erwachsenen, die
eine intrathekale (i.th.) Analgesie bendtigen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ziconotid sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der intrathekalen (i.th.) Gabe
von Arzneimitteln vorgenommen werden.

Patienten sollten sowohl vor als auch nach Beginn und wéhrend der intrathekalen Gabe von Ziconotid

sowie unmittelbar nach Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer Depression,
neuropsychiatrisch untersucht werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.8 und 5.1).

Dosierung

Initiale Dosisgabe

Die Dosierung von Ziconotid sollte mit nicht mehr als 2,4 ug/Tag eingeleitet werden und je nach
Ansprechen des einzelnen Patienten auf das Analgetikum und den auftretenden Nebenwirkungen
titriert werden.

Dosistitration

Bei jeder Dosistitration sind die Dosisanforderungen zu bestimmen und die Infusionsflussrate der
Pumpe ist so anzupassen, dass mit ihr die neue Dosierung erreicht wird.

Patienten kdnnen bis zur HOchstdosis von 21,6 pug/Tag in Dosisschritten von < 2,4 ug/Tag titriert

werden. Das minimale Intervall zwischen den Dosiserhdhungen betragt 24 Stunden. Das empfohlene
Intervall betrégt aus Sicherheitsgriinden mindestens 48 Stunden.
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Die Tageshdchstdosis betrégt 21,6 ug/Tag (0,9 pg/h).

Die mediane Dosis beim Ansprechen betrdgt ca. 6,0 pug/Tag und ca. 75 % der Responder in
placebokontrollierten klinischen Studien benétigten < 9,6 pg/Tag. Berichte aus dem klinischen
Praxisalltag zeigen jedoch, dass Responder zum Einschranken schwerwiegender Nebenwirkungen eine
geringere Tagesdosis von circa 3,0 pug/Tag bis 4,5 pg/Tag oder weniger bendtigen kénnten.

Die Dosis von intrathekal verabreichtem Ziconotid ist entsprechend dem Schmerzgrad, dem
Ansprechen des Patienten auf die Therapie und dem Auftreten von Nebenwirkungen anzupassen.

Allgemeine Behandlung von Nebenwirkungen

Falls erforderlich, kann die Dosis zur Behebung von unerwiinschten Wirkungen um eine beliebige
Menge gesenkt und die Infusion auch ganz abgesetzt werden.

Absetzrichtlinie

Die Behandlung ist abzusetzen, wenn keine oder eine unzureichende Wirksamkeit erreicht wird,
definiert als Schmerzlinderung um weniger als 20 % bei der hochsten vertragenen Dosis. Das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis ist vom Arzt immer individuell zu bewerten.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine Untersuchungen an Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefihrt. Bei der Gabe
von Ziconotid an Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist Vorsicht geboten.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Untersuchungen an Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Bei der Gabe
von Ziconotid an Patienten mit Leberfunktionsstérung ist VVorsicht geboten.

Altere Patienten > 65 Jahre

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch muss berticksichtigt werden, dass
eine Nieren- und/oder Leberfunktionsstérung bei Patienten > 65 Jahre haufiger vorkommt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziconotid bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intrathekale Anwendung.

Ziconotid muss als Dauerinfusion tber einen intrathekalen Katheter unter Verwendung einer externen
oder intern implantierten mechanischen Infusionspumpe verabreicht werden, die ein genaues
Infusionsvolumen abgeben kann. Da das Risiko einer Meningitis nach langerer Katheterisierung des
Intrathekalraums mit einem externen Katheterinfusionssystem héher ist, werden zur Gabe von
Ziconotid Uber einen langeren Zeitraum interne Systeme empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Ein externes
Kathetersystem sollte nur verwendet werden, wenn ein internes System nicht implantiert werden kann.

Sind niedrige Ziconotiddosen erforderlich, zum Beispiel zu Beginn der Titrierung, muss Ziconotid vor

der Anwendung mit einer konservierungsmittelfreien Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml
(0,9 %) verdlnnt werden.
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Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Kombination mit einer i.th. Chemotherapie (siehe Abschnitt 4.5).
Psychosen, die unter Ziconotid auftraten, in der VVorgeschichte.

Suizidversuch oder Suizidgedanken, die unter Ziconotid auftraten, in der Vorgeschichte (siehe
Abschnitt 4.2, 4.4 und 4.8).

Infektion an der Mikroinfusions-Injektionsstelle, unkontrollierte hamorrhagische Diathese und
Spinalkanalobstruktion, die das Zirkulieren des Liquors (CSF) beeintrachtigt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Patienten sollten vor und nach Beginn sowie wahrend der intrathekalen Gabe von Ziconotid und
unmittelbar nach Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer Depression neuropsychiatrisch
untersucht werden (siehe Abschnitt 4.3, 4.4 und 4.8).

Betreuungspersonen mussen sofort einen Arzt verstandigen, wenn der Patient Symptome eines
potentiell lebensbedrohlichen unerwiinschten Ereignisses aufweist.

Langzeitanwendung

Auch wenn Ziconotid in offenen klinischen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit
untersucht wurde, wurden keine kontrollierten Studien tber mehr als drei Wochen durchgefiihrt (siehe
Abschnitt 5.1). Mdgliche lokale toxische Wirkungen auf das Ruckenmark nach Langzeitanwendung
wurden nicht ausgeschlossen und préklinische Daten sind in dieser Hinsicht beschrankt (siehe
Abschnitt 5.3). Daher ist bei Langzeitanwendung Vorsicht geboten.

Infektionsrisiko

Die intrathekale (i.th.) Anwendung von Arzneimitteln birgt das Risiko von potentiell
schwerwiegenden Infektionen wie Meningitis, die lebensbedrohlich sein kénnen. Eine Meningitis
aufgrund des Eindringens von Organismen entlang des Katheters oder die versehentliche
Kontamination des Infusionssystems ist eine bekannte Komplikation der intrathekalen Gabe von
Arzneimitteln, insbesondere mit externen Systemen.

Patienten und Arzte missen auf typische Meningitisymptome und -zeichen achten.

Die optimale intrathekale Platzierung der Katherspitze wurde nicht ermittelt. Eine niedrigere
Platzierung, z.B. im Lendenbereich, kann die Inzidenz von Ziconotid-bedingten unerwiinschten
neurologischen Wirkungen reduzieren. Die Platzierung der Katheterspitze sollte sorgféltig Uberlegt
werden, um einen adaquaten Zugang zu den nozizeptiven Segmenten im Riickenmark zu
gewahrleisten und gleichzeitig die Arzneimittelkonzentration im Gehirn so gering wie mdglich zu
halten.

Nur wenige Patienten haben eine systemische Chemotherapie und i.th. Ziconotid erhalten. Bei der
Gabe von Ziconotid an Patienten, die eine systemische Chemotherapie erhalten, ist VVorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5).

Erhéhungen der Kreatinkinase

Erhéhungen der Kreatinkinase, gewdhnlich asymptomatisch, sind bei Patienten unter intrathekalem
Ziconotid haufig. Gelegentlich kommt es zu einer progressiven Erhdhung der Kreatinkinase. Jedoch
wird eine Uberwachung der Kreatinkinase empfohlen. Im Falle einer progressiven Erhéhung oder
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einer klinisch signifikanten Erhdhung in Kombination mit den klinischen Merkmalen einer Myopathie
oder Rhabdomyolyse sollte ein Absetzen von Ziconotid in Betracht gezogen werden.

Allergische Reaktionen

In klinischen Studien wurden keine allergischen Reaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, beobachtet
und die Immunogenitét von i.th. gegebenem Ziconotid erscheint gering. Jedoch kann die Méglichkeit
schwerer allergischer Reaktionen nicht ausgeschlossen werden, und es sind Spontanberichte
anaphylaktischer Reaktionen eingegangen.

Unerwinschte kognitive und neuropsychiatrische Wirkungen

Unerwiinschte kognitive und neuropsychiatrische Wirkungen, insbesondere Verwirrung, sind bei mit
Ziconotid behandelten Patienten haufig. Eine kognitive Beeintrachtigung tritt typischerweise nach
mehrwochiger Behandlung auf. Bei mit Ziconotid behandelten Patienten wurde tiber Episoden von
akuten psychiatrischen Stérungen wie Halluzinationen, paranoiden Reaktionen, Feindseligkeit,
Aggressivitat, Delirium, Psychose und manischen Reaktionen berichtet. Beim Auftreten von Zeichen
oder Symptomen kognitiver Beeintrachtigung oder unerwinschter neuropsychiatrischer Wirkungen
sollte die Ziconotiddosis reduziert oder abgesetzt werden, wobei aber andere Ursachen mit mdglichem
Einfluss berucksichtigt werden sollten. Die kognitiven Wirkungen von Ziconotid sind normalerweise
innerhalb von 1-4 Wochen nach Absetzen des Arzneimittels reversibel, kdnnen jedoch in einigen
Fallen fortbestehen. Es wird empfohlen, die Patienten vor und nach Beginn der intrathekalen
Anwendung von Ziconotid neuropsychiatrisch zu untersuchen.

Bei Patienten mit starken chronischen Schmerzen besteht eine héhere Inzidenz von Suizid und
Suizidversuchen als in der Allgemeinbevélkerung. Ziconotid kann Depressionen verursachen oder
verschlechtern und bei pradisponierten Patienten eine Suizidgefahr darstellen. Bei Patienten, bei denen
vor Behandlungsbeginn Suizid-bezogene Ereignisse in der VVorgeschichte bekannt sind, besteht ein
grolReres Risiko fiir Suizidgedanken oder suizidales Verhalten, weshalb sie wahrend der Behandlung
sorgféltig Uberwacht werden miissen. Patienten (und deren Betreuungspersonen) sind anzuweisen, bei
Anzeichen von Suizidgedanken oder suizidalem Verhalten medizinischen Rat einzuholen. Patienten
mit Suizidversuchen unter Ziconotid in der Vorgeschichte sollte Ziconotid nicht erneut gegeben
werden. Ziconotid ist bei Patienten mit Suizidversuch oder Suizidgedanken unter Ziconotid in der
Vorgeschichte kontraindiziert (Abschnitt 4.3).

Depression des zentralen Nervensystems (ZNS)

Wahrend der Behandlung mit Ziconotid kam es bei Patienten zu Bewusstseinsbeeintrachtigungen. Der
Patient bleibt gewohnlich bei Bewusstsein und es kommt nicht zur Atemdepression. Das Ereignis kann
selbstbegrenzend sein, jedoch sollte bis zu dessen Abklingen die Ziconotidbehandlung ausgesetzt
werden. Von einer erneuten Behandlung mit Ziconotid wird bei diesen Patienten abgeraten. Ebenfalls
sollte das Absetzen einer gleichzeitigen Behandlung mit Arzneimitteln, die eine ZNS-Depression
bewirken, in Betracht gezogen werden, da diese zu einer verminderten Wachsamkeit fiihren kénnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Ziconotid wurden keine speziellen klinischen Arzneimittelinteraktionsstudien durchgefhrt.
Jedoch lassen die geringen Ziconotid-Plasmakonzentrationen, der Metabolismus durch ubiquitare
Peptidasen und die relativ geringe Plasmaproteinbindung (siehe Abschnitt 5.2) stoffwechselbasierte
Interaktionen oder durch Plasmaproteinverdrangung bedingte Interaktionen zwischen Ziconotid und
anderen Arzneimitteln unwahrscheinlich erscheinen.

Es liegen keine Daten zur Interaktion zwischen der i.th. Chemotherapie und i.th. Ziconotid vor.
Ziconotid darf nicht mit einer i.th. Chemotherapie kombiniert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nur wenige Patienten haben eine systemische Chemotherapie und i.th. Ziconotid erhalten. Bei der

Gabe von Ziconotid an Patienten, die eine systemische Chemotherapie erhalten, ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.4).
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Es wird nicht erwartet, dass Arzneimittel, die bestimmte Peptidasen/Proteasen beeinflussen, einen
Einfluss auf die Ziconotidplasmaexposition haben. Basierend auf sehr beschrankten klinischen
Untersuchungen haben sowohl Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (z.B. Benazepril, Lisinopril
und Moexipril) als auch HIV-Proteasehemmer (z.B. Ritonavir, Saquinavir, Indinavir) keine
unmittelbar erkennbare Wirkung auf die Ziconotidplasmaexposition.

Ziconotid interagiert nicht mit Opiatrezeptoren. Sollen zu Beginn einer Ziconotidtherapie Opiate
abgesetzt werden, sollte das Opiat ausschleichend entzogen werden. Bei Patienten, bei denen i.th.
gegebene Opiate abgesetzt werden, sollte die i.th. Opiatinfusionsdosis ausschleichend tber einige
Wochen abgesetzt und durch eine pharmakologisch dquivalente Dosis von oralen Opiaten ersetzt
werden. Die zusdtzliche Gabe von i.th. Ziconotid neben einer stabilen Dosis von i.th. Morphin (siehe
Abschnitt 5.1) ist mdglich, erfordert aber besondere Vorsicht, da in Studie 202 trotz niedrig dosiertem
Ziconotid eine hohe Rate neuropsychiatrischer unerwiinschter Wirkungen (Verwirrtheit/abnorme
Gedanken, paranoide Reaktionen und Halluzinationen sowie aufféalliges Gangbild), einige davon von
schwerwiegender Natur, beobachtet wurde. Beobachtet wurden auch Erbrechen und Anorexie sowie
ein peripheres Odem, wenn i.th. Ziconotid zusatzlich zu i.th. Morphin gegeben wurde. Die zusatzliche
Gabe von i.th. Morphin neben stabilen Dosen von i.th. Ziconotid wird besser vertragen (es wurde uber
Pruritus berichtet) (siehe auch unter Abschnitt 5.1).

Bei der gleichzeitigen Gabe von Ziconotid mit systemischem Baclofen, Clonidin, Bupivacain oder
Propofol wurde eine erhéhte Inzidenz von Somnolenz beobachtet, so dass von deren gleichzeitiger
Anwendung bis auf weiteres abgeraten wird.

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von partiellen Opiatrezeptoragonisten (z.B.
Buprenorphin) mit Ziconotid vor.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ziconotid bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Ziconotid wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen Alter,
die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ziconotid / Metabolite in die Muttermilch tibergehen.

Ein Risiko fur das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Prialt verzichtet werden soll / die Behandlung mit Ziconotid zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitat

Zur Untersuchung der Auswirkungen auf die Fertilitat wurden beim Menschen keine speziellen
Studien mit Ziconotid durchgefihrt. In einer Fertilitatsstudie an méannlichen und weiblichen Ratten
zeigten sich bei den ménnlichen Ratten keine Wirkungen, wahrend bei den weiblichen Tieren

Reduktionen der Corpora lutea, Implantationen und der Zahl der lebenden Embryos beobachtet
wurden (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Prialt hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Ziconotid kann Verwirrung, Somnolenz und sonstige unerwiinschte neurologische Wirkungen
hervorrufen. Deshalb mussen die Patienten angewiesen werden, in diesen Fallen nicht zu fahren und
keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von als intrathekale Dauerinfusion gegebenem Ziconotid wurde an tiber 1400 Patienten
beurteilt, die in Studien zu akuten und chronischen Schmerzen teilnahmen. Die Dauer der Behandlung
reichte von einer einstiindigen Bolusinfusion bis zur Daueranwendung tber mehr als 6 Jahre. Die
mittlere Expositionszeit betrug 43 Tage. Die Infusionsdosis reichte von 0,03 - 912 ug/Tag, mit einer
medianen Enddosis von 7,2 ug/Tag.

In klinischen Studien kam es bei 88 % der Patienten zu unerwinschten Wirkungen. Die in klinischen
Langzeitstudien am haufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen waren Schwindel (42 %),
Ubelkeit (30 %), Nystagmus (23 %), Verwirrung (25 %), Gangabnormalititen (16 %),
Beeintréchtigung des Gedachtnisses (13 %), Verschwommensehen (14 %), Kopfschmerz (12 %),
Asthenie (13 %), Erbrechen (11 %) und Somnolenz (10 %). Die meisten unerwiinschten Wirkungen
waren leicht bis mittelschwer und klangen mit der Zeit ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Soweit nicht anders vermerkt, gibt die Tabelle die Inzidenzraten der in klinischen Studien mit

intrathekalem Ziconotid berichteten unerwiinschten Wirkungen (Kurzzeit- und Langzeitexposition) an.

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die unerwiinschten Wirkungen in absteigender Haufigkeit
aufgelistet.

Sehr haufig (> 1/10)

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

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklasse Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Nicht
bekannt

Infektionen und Sepsis, Meningitis

parasitdre Erkrankungen

Erkrankungen des Anaphyla

Immunsystems ktische
Reaktion?

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit,

Erndhrungsstérungen Anorexie
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht
bekannt
Psychiatrische Verwirrung Angstlichkeit, akustische Delirium,
Erkrankungen Halluzination, psychotische
Schlaflosigkeit, Agitation, Stérungen,
Desorientiertheit, Suizidideation,
Halluzination, visuelle Suizidversuch,
Halluzination, Depression, Gedankenblockade,
Paranoia, Reizbarkeit, abnorme Traume,
verschlimmerte Depression, | Aggressivitat
Nervositat, Affektlabilitat,
Veréanderungen der mentalen
Verfassung, verschlimmerte
Angstzusténde,
verschlimmerte Verwirrung
Erkrankungen des Schwindel, Dysarthrie, Amnesie, Inkohérenz,
Nervensystems Nystagmus, Dysgeusie, Tremor, Bewusstlosigkeit,
Gedachtnis- Gleichgewichtsstorung, Koma, Stupor,
stérungen, Ataxie, Aphasie, Gefuhl von | Konvulsionen,
Kopfschmerzen, Brennen, Sedierung, Schlaganfall,
Somnolenz Pardsthesie, Hypasthesie, Enzephalopathie
Aufmerksamkeitsstorung,
Sprachstérungen, Areflexie,
Koordinationsstérung,
Lageschwindel, kognitive
Stérungen, Hyperasthesie,
Hyporeflexie, Ageusie,
vermindertes Bewusstsein,
Dyséasthesie, Parosmie,
mentale Beeintrachtigung
Augenerkrankungen Verschwommen- Doppeltsehen,
sehen Sehstérungen, Photophobie
Erkrankung des Ohrs Schwindel, Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Vorhofflimmern
GeféRerkrankungen Orthostatische Hypotonie,
Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe Atemnot
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrhoe, Mundtrockenheit, | Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Obstipation, verschlimmerte

Ubelkeit,
Oberbauchschmerzen

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus, vermehrtes
Schwitzen

Hautausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gliederschmerzen, Myalgie,
Muskelspasmen,
Muskelkrampf,
Muskelschwache,
Arthralgie, periphere
Schwellung

Rhabdomyolyse,
Myositis,
Ruickenschmerzen,
Muskelzuckungen,
Nackenschmerz
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht
bekannt

Erkrankungen der Harnstauung, Akutes
Nieren und Harnwege Harnverhaltung, Dysurie, Nierenversagen

Harninkontinenz
Allgemeine Gang- Mudigkeit, Fieber, Gehschwierigkeiten
Erkrankungen und abnormalitdten, Lethargie, peripheres Odem,
Beschwerden am Asthenie Rigor, Sturz, Brustschmerz,

Verabreichungsort

Kaéltegefuhl, Schmerz,
&ngstliche Nervositét,
verschlimmerte Schmerzen

Untersuchungen

Erhohte
Kreatinphosphokinase im
Blut, vermindertes Gewicht

Abnormes
Elektrokardiogramm,
erhohte

Aspartatamino-
transferase, erhhte
Kreatinphospho-
kinase MM im Blut,
erhohte
Korpertemperatur

a. Aus Spontanberichten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Meningitis

Die intrathekale Anwendung von Arzneimitteln birgt das Risiko von potentiell schwerwiegenden
Infektionen wie Meningitis, die lebensbedrohlich sein kénnen. Patienten und Arzte miissen auf
typische Meningitissymptome und -zeichen achten (siehe Abschnitt 4.4).

Anstiege der Kreatinphosphokinase

Anstiege der Kreatinphosphokinase verliefen in der Regel asymptomatisch. Eine Uberwachung der
Kreatinphosphokinase wird empfohlen. Im Falle eines progressiven Anstiegs oder einer signifikanten
Erhoéhung der Kreatinphosphokinase in Kombination mit den klinischen Merkmalen einer Myopathie
oder Rhabdomyolyse sollte ein Absetzen von Ziconotid in Betracht gezogen werden (siehe

Abschnitt 4.4).

CNS-Nebenwirkungen

Unerwinschte kognitive und neuropsychiatrische Wirkungen sind bei mit Ziconotid behandelten
Patienten haufig. Eine kognitive Beeintrachtigung tritt typischerweise nach mehrwochiger Behandlung
auf. Bei mit Ziconotid behandelten Patienten wurde (ber Episoden von akuten psychiatrischen
Stérungen wie Halluzinationen, paranoiden Reaktionen, Feindseligkeit, Aggressivitat, Delirium,
Psychose und manischen Reaktionen berichtet. Beim Auftreten von Zeichen oder Symptomen
kognitiver Beeintrdchtigung oder unerwiinschter neuropsychiatrischer Wirkungen sollte die
Ziconotiddosis reduziert oder abgesetzt werden, wobei aber andere Ursachen mit mdglichem Einfluss
beriicksichtigt werden sollten. Die kognitiven Wirkungen von Ziconotid sind normalerweise innerhalb
von 1 bis 4 Wochen nach Absetzen des Arzneimittels reversibel, kénnen jedoch in einigen Féllen
fortbestehen.

Die verfligharen Daten schlielen die Mdglichkeit eines erhohten Suizidrisikos bei der Anwendung von
Ziconotid nicht aus. Prialt ist kontraindiziert bei Patienten mit Suizidversuch oder Suizidgedanken
unter Ziconotid in der Vorgeschichte (Abschnitt 4.3). Es wird empfohlen, die Patienten vor und nach
Beginn der intrathekalen Anwendung von Ziconotid neuropsychiatrisch zu untersuchen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Studien mit intravendsen Infusionen erhielten gesunde ménnliche Probanden Ziconotid in Dosen
von bis zu 70.000 pg/Tag, dies entspricht dem 3.200fachen der empfohlenen taglichen intrathekalen
Infusionsdosis. Bei fast allen Patienten, die hohe intravendse Dosen Ziconotid erhielten, wurde eine
orthostatische Hypotonie beobachtet.

Die maximal empfohlene intrathekale Dosis betragt 21,6 ng/Tag. Die in den klinischen Studien
maximal vorgesehene Dosis betrug 912 pg/Tag nach allmdhlicher Erhohung tiber 7 Tage.

Symptome
In einer klinischen Studie erhielt ein ménnlicher Krebspatient versehentlich eine i.th.

Ziconotidlberdosis von 744 g tiber einen Zeitraum von 24 Stunden (31 pg/Stunde) und nahm nach
einer Reduktion von 82 auf 2,5 mm auf der visuellen Analogskala der Schmerzintensitat (VASPI) die
Behandlung in der vorgesehenen Dosis wieder auf. Bei einigen Patienten, die intrathekale Dosen tber
der maximal empfohlenen Dosis erhielten, wurden verstérkte pharmakologische Wirkungen wie z.B.
Ataxie, Nystagmus, Schwindel, Stupor, vermindertes Bewusstsein, Muskelspasmen, Verwirrung,
Sedierung, Hypotonie, Aphasie, Sprachstérungen, Ubelkeit und Erbrechen beobachtet. Es gab keine
Anzeichen flr eine Atemdepression. Die meisten beobachteten Patienten erholten sich innerhalb von
24 Stunden nach Absetzen des Arzneimittels.

Behandlung )
Bei Patienten, die eine Uberdosis erhalten, sollten unterstiitzende arztliche MalRnahmen ergriffen

werden, bis die verstarkten pharmakologischen Wirkungen des Arzneimittels abgeklungen sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; andere Analgetika und Antipyretika; ATC-Code:
N02BG08

Wirkmechanismus

Ziconotid ist ein synthetisches Analogon eines w-Conopeptids, MVIIA, das sich im Gift der marinen
Kegelschnecke Conus magus findet. Es handelt sich um einen N-Typ-Kalziumantagonisten (NCCB).
NCCBs regulieren die Freisetzung von Neurotransmittern in speziellen neuronalen Populationen, die
fiir die spinale Verarbeitung von Schmerz verantwortlich sind. Durch die Bindung an diese neuronalen
NCCB:s inhibiert Ziconotid den spannungssensitiven Kalziumeinstrom in die priméaren nozizeptiven
afferenten Nerven, die in den oberflachlichen Schichten des Hinterhorns des Riickenmarks enden.
Dadurch wird wiederum deren Freisetzung von Neurotransmittern (einschlieRlich Substanz P) und
damit die Riickenmarksignalisierung von Schmerz gehemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Obwohl nach 1-stiindiger i.th. Gabe statistisch signifikante Zusammenhénge und eine logische
Korrelation zwischen Liguorexposition (AUC, Cmax) und MessgréRen des klinischen Ansprechens
beobachtet wurden, wurden bisher noch keine gut definierten Dosis-Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen identifiziert. Bei vielen Respondern unter den Patienten kommt es innerhalb weniger
Stunden nach Gabe einer geeigneten Dosis zu einer anndhernd maximalen Analgesie. Allerdings kann
sich die maximale Wirkung bei einigen Patienten verzogern. Angesichts des Eintritts von Analgesie
und Nebenwirkungen bei &hnlichen Dosen betragt das empfohlene minimale Intervall zwischen
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Dosiserhéhungen 24 Stunden. Das empfohlene Intervall betrdgt aus Sicherheitsgriinden mindestens
48 Stunden. Falls erforderlich, kann die Dosis zur Behebung von unerwiinschten Wirkungen um eine
beliebige Menge gesenkt (bzw. die Infusion auch ganz abgesetzt) werden.

Nebenwirkungen des Nervensystems, insbesondere Schwindel, Ubelkeit und Gangabnormalititen
scheinen mit der Liquorexposition zu korrelieren, ein definitiver Zusammenhang wurde jedoch nicht
gezeigt.

Angesichts der empfohlenen geringen i.th. Infusionsgeschwindigkeit und der relativ raschen
Plasmaclearance ist die Plasmaexposition bei i.th. Infusionen gering (siehe Abschnitt 5.2). Daher
sollten pharmakologische Wirkungen im Zusammenhang mit einer systemischen Exposition minimal
sein.

Die mediane Dosis beim Ansprechen betragt circa 6,0 pg/Tag und circa 75 % der Responder
benétigten < 9,6 ug/Tag in placebokontrollierten klinischen Studien. Berichte aus dem klinischen
Praxisalltag zeigen jedoch, dass zum Einschranken schwerwiegender Nebenwirkungen Responder eine
geringere Tagesdosis von circa 3,0 ug/Tag bis 4,5 pug/Tag oder weniger bendtigen kénnten.

Um das Auftreten von schweren Nebenwirkungen zu beschrénken, werden unter standiger
Berlicksichtigung der engen therapeutischen Breite eine geringe Anfangsdosis und ein langsames
Titrationsintervall empfohlen. Es wird eine maximale Dosis von 21,6 ug/Tag empfohlen.

In klinischen Studien wurde allerdings festgestellt, dass Patienten, die Dosen von 21,6 ug/Tag nach
langsamer Erhdhung ber einen Zeitraum von 3 bis 4 Wochen vertragen, im Allgemeinen auch héhere
Dosen bis zu 48,0 pg/Tag vertragen.

Es gibt kein Anzeichen fir die Entwicklung einer pharmakologischen Toleranz gegeniiber Ziconotid
bei Patienten. In Anbetracht der beschrankten Datenlage kann die Entwicklung einer Toleranz jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Wenn die erforderliche Ziconotiddosis kontinuierlich erhéht wird, ohne
dass ein Nutzen oder eine Erhéhung der Nebenwirkungen eintritt, sollte eine Untersuchung der
Durchléssigkeit des intrathekalen Katheters in Betracht gezogen werden.

Alternative Dosierungsschemata, wie z. B. der Dosierungsbeginn mit niedrigeren Dosen Ziconotid und
die Bolusgabe, wurden in einer begrenzten Zahl von klinischen Studien untersucht, die in der
Fachliteratur zu finden sind.

Studien mit Bolusgabe deuten darauf hin, dass Bolusgaben zwar zur ldentifizierung von Patienten
niltzlich sein kdnnen, die eventuell von einer Langzeitbehandlung mit Ziconotid profitieren kénnten,
dass Bolusgaben wahrscheinlich aber zu mehr unerwiinschten Wirkungen fuhren als die Behandlung
mittels Dauerinfusion. Diese Studien zeigen, dass alternative Arten der Anwendung von Ziconotid
durchaus mdglich sind, aber auf Grund der begrenzten Zahl von Patienten sind die Resultate nicht
aussagekraftig und es liegen derzeit keine ausreichenden Beweise vor, um klare Empfehlungen fir
solche alternativen Dosierungsschemata zu geben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Es wurden drei placebokontrollierte klinische Studien mit i.th. Ziconotid durchgefihrt.

Zwei Kurzzeitstudien, die Studien 95-001 (maligne Schmerzen) und 96-002 (nicht maligne
Schmerzen) an 366 Patienten zeigten die Wirksamkeit von i.th Ziconotid bei starken chronischen
Schmerzen mittels Verwendung der prozentualen Verdnderung auf der visuellen Analogskala der
Schmerzintensitat (VASPI) als primare Wirksamkeitsvariable. Hierbei handelte es sich um
Kurzzeitstudien von 5- bzw. 6-tdgiger Dauer mit rascherer Dosissteigerung und hoheren Dosen als in
Abschnitt 4.2. empfohlen.
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Wirksamkeitsergebnisse der Studie 95-001 (maligne Schmerzen und nicht maligne Schmerzen; Staats

et al. 2004)

Initiale Behandlungszuordnung

Parameter Ziconotid (n = 71) Placebo (n = 40) p-Wert
Mittlerer VASPI-Score zu 74,1 (+ 13,82) 77,9 (£ 13,60) _
Studienbeginn in mm (SD)

Mittlerer VASPI-Score am 35,7 (+ 33,27) 61,0 (£ 22,91) _
Ende der initialen Titrierung

in mm (SD)

% Verbesserung des VASPI- 51,4 (+ 43,63) 18,1 (£ 28,28) < 0,001

Scores am Ende der initialen
Titrierung (SD)

Responder? n (%) 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001
Anfangsdosis Ziconotid 9,6 ug/Tag (0,4 pg/h)
Titrierungshaufigkeit alle 12 h
Angepasste® Anfangsdosis 2,4 ug/Tag (0,1 pg/h)
oder weniger
Angepasste® alle 24 h bis Héchstdosis
Titrierungshéufigkeit oder Analgesie
Dosis am Ende der Titrierung
(ng/h)
Mittel 0,91
Median 0,60
Bereich 0,074 - 9,36

2Responder waren definiert als Patienten bei denen 1) es zu einem Abfall des VASPI-Scores um

> 30 % gegenlber dem Ausgangswert kam; 2) die gleichzeitige Gabe von Opiatanalgetika stabil war
oder gesenkt werden konnte; und 3) sofern sie Opiate erhielten, der Opiattyp gegentber dem Zeitraum
vor der Ziconotidinfusion unverandert blieb.

b Priifplananderungen fiir eine bessere Vertraglichkeit waren notwendig, nachdem eine groRe Anzahl
an neurologischen unerwiinschten Ereignissen auftrat und zu hohen Abbruchraten flhrte.
Unerwiinschte Ereignisse waren reversibel und ihre Inzidenz nahm mit abnehmender Anfangsdosis
und abnehmender Titrationshaufigkeit ab.

Studiendauer: Funf Tage

SD — Standardabweichung.
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Wirksamkeitsergebnisse der Studie 96-002 (nicht maligne Schmerzen; Wallace et al. 2006)

Initiale Behandlungszuordnung

Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-Wert
Mittlerer VASPI-Score zu 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
Studienbeginn in mm (SD)

Mittlerer VASPI-Score am 54,4 (+ 29,30) 71,9 (£ 30,93) _
Ende der initialen Titrierung

in mm (SD)

% Verbesserung des VASPI- 31,2 (+ 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001

Scores am Ende der initialen
Titrierung (SD)

Responder?® n (%) 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
Anfangsdosis Ziconotid 9,6 ug/Tag (0,4 ug/h)
Titrierungshaufigkeit alle 24 h bis Analgesie,
Hochstdosis oder UE
Titrierungszeit (h) und Dosis 0-24 0,4
(ug/h) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Angepasste® Anfangsdosis 2,4 ug/Tag (0,1 pg/h)
Angepasste’ alle 24 h bis Héchstdosis
Titrierungshaufigkeit oder Analgesie
Angepasste® Titrierungszeit 0-24 0,1
(h) und Dosis (ug/h) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 2,4
Dosis am Ende der Titrierung
(Hg/h)
Mittel 1,02
Median 0,50
Bereich 0,019 - 9,60

2Responder waren definiert als Patienten bei denen 1) es zu einem Abfall des VASPI-Scores um

> 30 % gegenilber dem Ausgangswert kam; 2) die gleichzeitige Gabe von Opiatanalgetika stabil war
oder gesenkt werden konnte; und 3) sofern sie Opiate erhielten, der Opiattyp gegeniliber dem Zeitraum
vor der Ziconotidinfusion unverandert blieb.

b\/on 164 Patienten wurde am Ende der Titrierung VASPI-Scores fiir Ziconotid erhoben.
¢Prifplanédnderungen fiir eine bessere Vertraglichkeit waren notwendig aufgrund aufgetretener
unerwiinschter Ereignisse bei hohen Dosen.

Studiendauer: Sechs Tage, mit anschlieRender 5-tagiger, ambulanter Erhaltungstherapie bei
Ziconotidrespondern

SD - Standardabweichung.

Die Atiologie der Schmerzen in den Studien 95-001 (maligne Schmerzen) und 96-002 (nicht maligne
Schmerzen) waren unterschiedlich und umfassten Knochenschmerzen (n = 38) hauptsachlich aufgrund
von Knochenmetastasen (n = 34), Myelopathie (n = 38), von denen die Halfte eine
Ruckenmarksverletzung mit L&hmung hatte (n = 19), Neuropathie (n = 79), Radikulopathie (n = 24),
Ruckenmarksschmerzen (n = 91) uberwiegend aufgrund des Versagens einer Rickenoperation

(n = 82), und sonstige Atiologien (n = 82). Einige Patienten hatten mehr als eine Schmerzursache. Die
Wirksamkeit von i.th. Ziconotid war in allen Gruppen offensichtlich.

Die Studie 301 (n = 220) dauerte l&nger (21 Tage), beinhaltete eine sanftere Dosissteigerung und
niedrigere Dosen des i.th. Ziconotid und umfasste das refraktérste Patientenkollektiv in den drei
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Studien. Bei allen Patienten der Studie 301 hatte eine i.th. Therapie mit Kombinationsanalgetika
versagt, und die Arzte waren der Auffassung, dass 97% der Patienten gegeniiber den verfiigbaren
Behandlungen refraktér waren. Die Mehrzahl hatte Riickenmarksschmerzen (n = 134), insbesondere
nach Versagen einer Riickenoperation (n = 110); ein kleinerer Teil hatte Neuropathie (n = 36). Nur
flinf hatten maligne Schmerzen. Der primare Endpunkt war die prozentuale Veranderung des VASPI-
Scores. Die Wirksamkeit von i.th. Ziconotid war in der Studie 301 niedriger als in den beiden
beschriebenen Kurzzeitstudien. Die Haufigkeit und Schwere der unerwiinschten Wirkungen war
ebenfalls geringer, was hauptséchlich auf eine niedrigere Anfangsdosis von 2,4 pg/Tag (0,1 pg/h)
zuriickzufihren war. Die Titration war nach friihestens 24 Stunden erlaubt und die Dosissteigerungen
auf 1,2-2,4 ug/Tag begrenzt.

Wirksamkeitsergebnisse der Studie 301 (refraktire Schmerzen; Rauck et al. 2006)

Initiale Behandlungszuordnung

Parameter Ziconotid (n = 112) Placebo (n = 108) p-Wert
Mittlerer VASPI-Score zu 80,7 ( 14,98) 80,7 (x 14,91) -
Studienbeginn in mm (SD)
Mittlerer VASPI-Score am 67,9 (£ 22,89) 74,1 (£ 21,28) _
Ende der initialen Titrierung in
mm (SD)
% Verbesserung des VASPI- 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360

Scores am Ende der initialen
Titrierung (SD)

Responder? n (%) 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
Anfangsdosis Ziconotid 2,4 ug/Tag (0,1 pg/h)

Titrierungshaufigkeit mindestens 24 h

Titrationsdosis begrenzt auf

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

Dosis am Ende der Titrierung

(ng/h)
Mittel 0,29
Median 0,25
Bereich 0,0-0,80

2Responder waren definiert als diejenigen Patienten, bei denen es zu einem > 30 %igen Abfall des
VASPI-Scores gegenuber dem Ausgangswert kam.

Studiendauer: 21 Tage

SD - Standardabweichung

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Seit der Zulassung wurden Daten aus der Anwendungspraxis zur Langzeitbehandlung von Schmerzen
mit Ziconotid als Monotherapie bei < 100 Patienten veroffentlicht. Bei Patienten, die auf eine initiale
Probebehandlung (etwa 50 % der Patienten) ansprachen, fihrte die sichere und wirksame Anwendung
von Ziconotid mit niedriger Anfangsdosis, niedriger Titrationsdosis und weniger haufigen
Titrationsintervallen zu einer Schmerzlinderung mit verbessertem Sicherheitsprofil und war
vergleichbar mit den Ergebnissen bei hoher Anfangsdosis und schneller Titration.

Untersuchungen zur kombinierten Anwendung von i.th. Morphin

Aus den klinischen Studien 201 und 202 geht hervor, dass durch die Kombination von i.th. Ziconotid
und i.th. Morphin bei Patienten, deren Schmerzen mit der maximal vertraglichen Dosis von i.th.
Ziconotid (Median 8,7 pug/Tag, Mittelwert 25,7 pug/Tag — Studie 201) bzw. mit i.th. Morphin (Studie
202) alleine nur unzureichend kontrolliert wurden, die Schmerzen wirksam gemindert und auch die
systemische Opioid-Gabe Uber einen langeren Zeitraum nachhaltig reduziert werden kénnen. Durch
die zusatzliche Gabe von i.th. Ziconotid neben stabilen Dosen von i.th. Morphin kann es wie bei der
Einleitung einer Monotherapie mit i.th. Ziconotid zum Auftreten unerwinschter Wirkungen
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psychotischer Natur (z.B. Halluzinationen, paranoide Reaktionen) kommen bzw. ein Absetzen der
Therapie aufgrund vermehrter Nebenwirkungen erforderlich werden (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Liquorpharmakokinetik von Ziconotid wurde nach einstiindigen i.th. Infusionen von 1 - 10 pg
Ziconotid bei Patienten mit chronischen Schmerzen untersucht. Die Plasmapharmakokinetik nach
intravendsen Dosen (0,3 — 10 pg/kg/24 h) wurde ebenfalls untersucht. Die Daten zur i.th. und
intravendsen Pharmakokinetik sind nachstehend aufgefihrt.

Pharmakokinetik von Ziconotid im Liquor und Plasma [Mittelwert + SD (Median)]

Artder Flissig- Anzahl Cl (ml/min) Vd (ml) ty, (h)
Anwendung keits- der
matrix | Patienten
Intrathekal Liquor 23 0,38 + 0,56 155 + 263 4609
(0,26) (99) (4,5)
Intravents Plasma 21 270 + 44 30.460 + 6.366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

Cl = Clearance; Vd = Verteilungsvolumen; t¥2 = Halbwertszeit

Resorption
Nach einstiindiger i.th. Gabe (1 — 10 pg) waren die Werte fiir die kumulative Exposition (AUC;

Bereich: 83,6 — 608 ng/h/ml) und die maximale Exposition (Cmax; Bereich: 16,4 - 132 ng/ml) variabel
und dosisabhéngig, erschienen jedoch nur annahernd dosisproportional. Die Plasmakonzentrationen
nach kontinuierlicher (> 48 h) i.th. Infusion (< 21,6 pg/Tag) erscheinen relativ gering und
typischerweise nicht nachweisbar (d.h. ca. 80 % der von den Schmerzpatienten enthommenen
Plasmaproben enthalten kein quantifizierbares Arzneimittel; < 0,04 ng/ml). Nach i.th. Langzeitgabe
(bis zu 9 Monate) wurde keine Kumulation von Ziconotid im Plasma festgestellt.

Verteilung
Das mediane Ziconotid-Verteilungsvolumen im Liquor (Vd: 99 ml) liegt zwischen dem

Rickenmarksliquorvolumen (ca. 75 ml) und dem Gesamtliquorvolumen (ca. 130 ml). Ziconotid
verteilt sich offensichtlich Giberwiegend im Liquor, bis es in die systemische Zirkulation tbergeht.
Beim Erreichen der systemischen Zirkulation ist Ziconotid offenbar angesichts des
Plasmaverteilungsvolumens von ca. 30 | starker verteilt und ist nur zu ca. 53 % (unspezifisch) an
humane Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Ziconotid ist ein aus 25 nattrlich vorkommenden Aminosauren der L-Konfiguration bestehendes
Peptid und scheint nicht in nennenswerter Weise im Liquor verstoffwechselt zu werden. Nach dem
Ubergang in die systemische Zirkulation unterliegt Ziconotid vermutlich primar der proteolytischen
Spaltung durch verschiedene ubiquitare Peptidasen/Proteasen, die in den meisten Organen vorhanden
sind (z.B. Nieren, Leber, Lunge, Muskeln, etc.) und so zu Peptidfragmenten und den einzelnen freien
Aminosduren, aus denen sie bestehen, abgebaut werden. VVon den generierten freien Aminoséauren wird
angenommen, dass sie von zelluldren Tragersystemen aufgenommen werden und entweder dem
normalen Intermediérstoffwechsel unterliegen oder als Substrate fiir den konstitutiven
biosynthetischen Prozess verwendet werden. Aufgrund der weiten Verteilung dieser Peptidasen wird
nicht erwartet, dass eine Stérung der Leber- oder Nierenfunktion die systemische Clearance von
Ziconotid beeinflussen wirde. Die biologische Aktivitat der verschiedenen erwarteten proteolytischen
Abbauprodukte wurde nicht beurteilt. Es ist unwahrscheinlich, dass die Abbauprodukte von Ziconotid
eine nennenswerte biologische Aktivitat besitzen, da festgestellt wurde, dass Peptide, die aus den
individuellen Peptidschleifenstrukturen bestehen, eine Bindungsaffinitéat fiir spannungssensitive N-
Typ-Kalziumkandle haben, die mehrere GréRenordnungen geringer sind als diejenige der
Ausgangssubstanz (Ziconotid).
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Elimination

Die mittlere Ziconotid-CI (0,38 ml/min) entspricht annéhernd der Liquor-Umsatzrate beim
erwachsenen Menschen (0,3 — 0,4 ml/min). Somit wird Ziconotid offenbar hauptsachlich durch den
Fluss des GroRteils des Liquors aus dem ZNS durch die Arachnoidalzotten mit anschlieBendem
Transfer in die systemische Zirkulation aus dem Liquor eliminiert (mittlere t, = 4,6 h). Aufgrund der
sehr langsamen i.th. Infusionsgeschwindigkeit und der relativ raschen Plasmaclearance kénnen nach
i.th. Gabe nur sehr geringe zirkulierende Ziconotidkonzentrationen im Plasma gefunden werden. Die
mittlere Plasmaeliminationshalbwertszeit (t,,) betrdgt 1,3 h. Ziconotid ist ein Peptid mit einem relativ
geringen Molekulargewicht (MW = 2.639), das durch die Glomeruli der Nieren gefiltert wird, aber
nach intravendser Infusion werden nur minimale Ziconotidmengen (< 1 %) im Humanurin wieder
gefunden. Das liegt daran, dass nahezu der gesamte gefilterte Wirkstoff rasch endozytosiert und
letztendlich in die systemische Zirkulation zurlicktransportiert wird.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine formalen Studien durchgefihrt, in denen die Auswirkungen von Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen untersucht wurden; da Peptide jedoch in verschiedenen Kérperorganen
vorkommen, wird nicht erwartet, dass eine Nieren- oder Leberfunktionsstdrung einen signifikanten
Einfluss auf die systemische Exposition von Ziconotid hat.

Weitere spezielle Populationen
Auch wenn nur beschrankt Daten vorliegen, besteht keine offensichtliche Auswirkung von Rasse,
GroRe, Gewicht, Geschlecht oder Alter auf die Ziconotid-Liquorexposition nach i.th. Gabe.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend Gber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.

In Studien an Ratten und Hunden mit subchronischer intrathekaler Infusion wurden bei Dosen > dem
8fachen der maximalen empfohlenen klinischen intrathekalen Infusionsdosis von 21,6 pg/Tag (auf
mg/kg-Basis) Auswirkungen auf das Verhalten festgestellt. Diese Auswirkungen wurden als verstérkte
pharmakologische Wirkungen von Ziconotid erklart und nicht als neurotoxische Lasionen oder
Toxizitat an den Zielorganen. Die Beobachtungen umfassten voriibergehende, reversible
neurologische Wirkungen wie Tremor, unkoordinierte Bewegungen und Hyper- und Hypoaktivitat.

Die Langzeitfolgen von kontinuierlich gegebenen N-Typ-Kalziumantagonisten flr die neuronale
Funktion wurden nicht in tierexperimentellen Studien gezeigt. Veranderungen der neurologischen
Signalisierung wurden nicht in tierexperimentellen Studien getestet. Ziconotid induzierte keine
bakterielle Genmutation und war nicht genotoxisch. Es wurden keine Langzeittierversuche
durchgefiihrt um das karzinogene Potential von Ziconotid zu beurteilen. Allerdings induzierte
Ziconotid in vitro im Syrischen Hamster-Embryo-Assay keine Zelltransformation und erhéhte nach
subchronischer intrathekaler Exposition bei Hunden nicht die Zellproliferation (Bildung
praneoplastischer Lasionen) oder Apoptose.

In Fertilitatsstudien an Ratten zeigten sich bei den ménnlichen Ratten keine Wirkungen, wéhrend bei
den weiblichen Tieren Reduktionen der Corpora lutea, Implantationen und der Zahl der lebenden
Embryos beobachtet wurden. Bei systemischen Expositionen bis zum 2.300fachen der
Humanexposition in der maximal empfohlenem intrathekalen Dosis wurden keine unerwiinschten
Wirkungen auf die weibliche Reproduktion und die postnatale Entwicklung bei Ratten festgestellt.

Ziconotid war bei Ratten und Kaninchen bei Expositionen < dem 100fachen der humanen
Plasmaspiegel nicht teratogen.

Aufgrund der relativ hohen systemischen Expositionen, die erforderlich sind, um diese Wirkungen bei

Ratten und Kaninchen auszuldsen, lassen diese Ergebnisse nicht auf ein signifikantes Risiko fir
Menschen schlieRen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methionin

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke
Salzséure (pH-Korrigenz)
Natriumhydroxid (pH-Korrigenz)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
Gebrauchsstabilitdt (verdinntes Arzneimittel)

Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde Uber 60 Tage bei 37 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach einer Verdunnung sofort in die
Infusionspumpe tberfiihrt werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fur die
Dauer der Aufbewahrung unter Anwendung und die Bedingungen der Aufbewahrung vor der
Anwendung verantwortlich, die normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C dauern soll,
es sei denn, die Verdunnung wurde unter kontrollierten, validierten aseptischen Bedingungen
durchgefihrt.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

Durchstechflaschen aus Typ I-Glas mit Stopfen aus Butylkautschuk mit Fluorpolymerkaschierung.
Jede Durchstechflasche enthalt 1, 2 oder 5 ml Infusionslésung.

Eine Durchstechflasche pro Packung.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Ist eine Verdlnnung erforderlich, muss Prialt vor der Verwendung aseptisch mit einer
konservierungsmittelfreien Natriumchloridinfusionslésung 9 mg/ml (0,9%) verdiinnt werden. Die
Konzentration der in der Infusionspumpe verwendeten Losung darf in einer externen Pumpe nicht
unter 5 pg/ml Ziconotid und in einer internen Pumpe nicht unter 25 pg/ml liegen.
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Bei der Herstellung und Handhabung der Infusionslésung und dem Nachfiillen der Pumpe muss eine
streng aseptische Vorgehensweise eingehalten werden. Der Patient und das &rztliche Personal miissen
mit der Handhabung des externen oder internen Infusionssystems vertraut sein und sich der
Notwendigkeit bewusst sein, dass ein Schutz des Systems vor Infektionen erforderlich ist.

Spezielle Hinweise zur Handhabung der Pumpen sind vom Hersteller zu beziehen.

Prialt hat sich bei den oben angegebenen Konzentrationen mit der implantierbaren Synchromed-
Pumpe und der externen CADD-Micro-Pumpe als chemisch und physikalisch kompatibel erwiesen.
Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde in der Synchromed-Pumpe

14 Tage lang bei 37 °C nachgewiesen, wenn die Pumpe vorher nicht mit dem Arzneimittel in Kontakt
kam. Die initiale Fullung muss daher nach 14 Tagen ausgetauscht werden.

In der zuvor mit dem Arzneimittel in Kontakt gekommenen Synchromed-Pumpe war Prialt 60 Tage
bei 37 °C stabil. In der CADD-Micro-Pumpe wurde die Stabilitat Gber 21 Tage bei Raumtemperatur
nachgewiesen.

Die aufgeflhrten technischen Daten dienen nur zur Information und sollen die Wahiméglichkeiten der
Arzte nicht einschranken. Zur Gabe von Prialt sollten Pumpen mit CE-Kennzeichnung, die mit der
Synchromed- bzw. CADD-Micro-Pumpe aquivalent sind, verwendet werden.

Pumpen, die zuvor zur Abgabe von anderen Arzneimitteln verwendet wurden, missen dreimal mit
einer Natriumchloridinjektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) (frei von Konservierungsmitteln) gespult
werden, bevor sie mit Prialt beschickt werden. Das Eindringen von Luft in das Pumpenreservoir oder
die Patrone sollte minimiert werden, da Sauerstoff Ziconotid zersetzen kann.

Vor Beginn der Therapie muss eine interne Pumpe dreimal mit 2 ml Prialt in einer Konzentration von
25 pg/ml gespiilt werden. Die Konzentration von Prialt kann in einer zuvor unbenutzten Pumpe wegen
der Adsorption auf die Oberflachen der Vorrichtung und/oder Verdiinnung durch den verbleibenden
Raum der Vorrichtung verringert sein. Daher sollte nach der ersten Anwendung von Prialt nach

14 Tagen das Reservoir geleert und erneut befiillt werden. AnschlieRend sollte die Pumpe alle 60 Tage
geleert und erneut befullt werden.

Prialt sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen kontrolliert werden. Zeigen
sich Verfarbungen, Tribungen oder Partikel, darf die L6sung nicht verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/04/302/001 — 1 ml Infusionsldsung.

EU/1/04/302/002 — 2 ml Infusionslésung.
EU/1/04/302/003 — 5 ml Infusionslésung.
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Februar 2005
Datum der letzten Verlangerung: 18. September 2014
10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR

DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

HWI pharma services GmbH
Strallburger Strale 77

77767 Appenweier
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH
Arzneimittel auf eingeschréankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal

fiir Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG Il1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG

41



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prialt 25 Mikrogramm/ml Infusionslésung
Ziconotid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthélt 25 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).
Jede Durchstechflasche enthdlt 500 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Methionin, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke, Salzsdure und Natriumhydroxid.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionsldsung.

1 Durchstechflasche zu 20 ml
500 Mikrogramm / 20 ml

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intrathekale Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/302/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prialt 25 pg/ml Infusionslosung
Ziconotid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthélt 25 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).
Jede Durchstechflasche enthalt 500 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Methionin, Natriumchlorid, Wasser flr Injektionszwecke, Salzsaure und Natriumhydroxid.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionsldsung

1 Durchstechflasche zu 20 ml
500 Mikrogramm / 20 ml

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intrathekale Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/302/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prialt 100 Mikrogramm/ml Infusionsldsung
Ziconotid

| 2. WIRKSTOFFE(E)

1mil:
Jeder ml enthélt 100 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).
Jede Durchstechflasche enthalt 100 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

2ml:
Jeder ml enthélt 100 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).
Jede Durchstechflasche enthalt 200 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

5ml:
Jeder ml enthalt 100 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).
Jede Durchstechflasche enthalt 500 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

[ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Methionin, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke, Salzsdure und Natriumhydroxid.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionsldsung.

1 ml:

1 Durchstechflasche zu 1 ml
1ml

100 Mikrogramm /1 ml

2ml:

1 Durchstechflasche zu 2 mi
2mi

200 Mikrogramm / 2 ml

5 ml:

1 Durchstechflasche zu 5 mi
5 ml

500 Mikrogramm / 5ml

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intrathekale Anwendung
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

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

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

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Prialt 100 pg/ml Infusion
Ziconotid
Intrathekale Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1ml:
Iml
100 pg/ 1 ml

2 ml:
2mi
200 pg /2 ml

5ml:
5mi
500 pug /5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

Prialt 25 Mikrogramm/ml Infusionslésung
Ziconotid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Prialt und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Prialt beachten?
Wie ist Prialt anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Prialt aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I A

1. Was ist Prialt und woftir wird es angewendet?

Prialt enthélt den Wirkstoff Ziconotid, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die Analgetika
oder Schmerzmittel genannt wird. Prialt wird zur Behandlung von schweren, langanhaltenden
Schmerzen bei Erwachsenen verwendet, die ein Schmerzmittel benétigen, welches durch intrathekale
Injektion (Einspritzen in den Raum, der das Rickenmark und das Gehirn umgibt) gegeben wird.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Prialt beachten?

Prialt darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Ziconotid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie ein Krebsmittel in die Rickenmarksflissigkeit erhalten.

- wenn bei lhnen in der Vergangenheit unter der Behandlung mit Ziconotid ein
Selbstmordversuch oder Selbstmordgedanken aufgetreten sind.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Die Patienten sollten vor, nach und wahrend der Behandlung mit intrathekalem Ziconotid sowie sofort
bei Auftreten depressiver Anzeichen oder Symptome einer neuropsychiatrischen Untersuchung
unterzogen werden. Betreuungspersonen sollten sich sofort mit einem Arzt in Verbindung setzen,
wenn bei dem Patienten Symptome einer potenziell lebensbedrohlichen Nebenwirkung auftreten.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Prialt bei Thnen angewendet wird.

- Die Auswirkungen einer Langzeitbehandlung mit Prialt sind derzeit nicht geklart, und die
Maglichkeit toxischer (schadlicher) Wirkungen auf das Riickenmark wurde noch nicht
ausgeschlossen. Wenn eine Langzeitbehandlung erforderlich ist, kdnnen Kontrollen notwendig
sein (dies wird von lhrem Arzt entschieden).

- Wenn Sie Prialt Gber eine Pumpe erhalten, die Sie aulRerhalb des Kdrpers tragen. Prifen Sie
unbedingt einmal taglich, ob an der Stelle, wo der Schlauch in den Kérper eintritt, Anzeichen
flr eine Infektion vorliegen.

- Wenn Sie Anzeichen fiir eine Infektion wie Hautrétung, Schwellung, Schmerzen oder Ausfluss
um den Schlauch herum feststellen, miissen Sie unverziiglich Ihren Arzt verstdndigen und die
Infektion behandeln lassen.
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- Wenn der Bereich um den Schlauch herum druckempfindlich ist, ohne dass Zeichen einer
Infektion vorliegen, sollten Sie so bald wie mdéglich Ihren Arzt um Rat fragen, da
Druckempfindlichkeit ein Friihzeichen einer Infektion sein kann.

- Wenn Sie Prialt Gber eine Pumpe erhalten, die sie aulerhalb des Korpers tragen und ein Teil des
Infusionsschlauches sich 16st, miissen Sie sich unverziglich an lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal wenden.

- Wenn bei Ihnen eines der folgenden Symptome vorliegt: hohe Temperatur, Kopfschmerzen,
Nackensteife, Mudigkeit, Verwirrung, Krankheitsgefihl, Erbrechen oder gelegentliche Anfalle.
Dies kénnen Zeichen einer Hirnhautentziindung sein. Wenn Sie irgendeines der oben genannten
Symptome bei sich feststellen, missen Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt wenden.

- Wenn Sie irgendeine unerwinschte Veranderung in Ihrem Denken, lhrer Stimmung oder Ihrem
Gedachtnis bemerken, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

- Wenn Sie eine Chemotherapie erhalten, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

- In Ihrem Blut kann die Konzentration eines als Kreatinkinase bezeichneten Enzyms ansteigen.
Obwohl dies in der Regel keine Beschwerden oder Probleme verursacht, wird Ihr Arzt die
Konzentration dieses Enzyms wahrscheinlich kontrollieren. Dartiber hinaus kann es gelegentlich
auch zu Muskelproblemen kommen. Wenn dies bei Ihnen der Fall ist, missen Sie lhren Arzt
sofort informieren, da sich dieser dann gegebenenfalls zum Abbruch Ihrer Behandlung mit
Prialt entschlieft.

- Sie missen lhren Arzt sofort informieren, wenn es bei lhnen nach der Behandlung zu einem der
folgenden Symptome kommt: plétzlich auftretende pfeifende Atemgerdausche, Atemnot,
Schmerzen in der Brustgegend, Anschwellen der Augenlider, des Gesichts oder der Lippen,
Hautausschlag oder Juckreiz (insbesondere bei Auftreten am ganzen Kdrper). Hierbei kann es
sich um Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion handeln.

- Bei Patienten mit starken chronischen Schmerzen ist die Wahrscheinlichkeit fur eine
Selbsttotung bzw. Selbsttétungsversuche hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Prialt kann
ferner bei dafur bereits anfélligen Personen Depressionen verursachen oder verschlechtern.
Wenn Sie an Depressionen leiden oder in der Vergangenheit an Depressionen gelitten haben,
informieren Sie bitte lhren Arzt, bevor eine Behandlung mit Prialt bei IThnen begonnen wird.
Wenn sich Ihre Depressionen nach dem Beginn der Prialt-Behandlung verschlechtern oder
andere Beeintrachtigungen Ihrer Stimmungslage auftreten, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

- Unter der Behandlung kann es bei Ihnen zu Schléfrigkeit oder einer eingeschrankten
Wahrnehmung IThrer Umgebung kommen. In diesem Fall miissen Sie lhren Arzt sofort
informieren, da sich dieser dann gegebenenfalls zum Abbruch Ihrer Behandlung mit Prialt
entschlief3t.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Prialt wird bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Anwendung von Prialt zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden, bzw. kirzlich
eingenommen / angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen /
anzuwenden (zum Beispiel Baclofen zur Behandlung von Muskelspastik, Clonidin zur Behandlung
von Bluthochdruck, Bupivacain zur lokalen Betdubung, Morphium zur Behandlung von Schmerzen,
Propofol zur Vollnarkose oder ein anderes Arzneimittel, das als intrathekale Injektion, d. h. als
Injektion in den Hohlraum um das Rickenmark und das Gehirn, verabreicht wird). Wenn Sie Prialt
zusammen mit bestimmten anderen Schmerzmitteln einnehmen, kann es zu Schlafrigkeit kommen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Die Anwendung von Prialt wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht verhiten, wird nicht empfohlen.
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Verkehrstuchtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurde berichtet, dass Prialt zu VVerwirrung und Schléfrigkeit fuhren kann. Fragen Sie lhren Arzt um
Rat, bevor Sie ein Fahrzeug fuhren oder eine Maschine bedienen.

Prialt enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro empfohlene Hochstdosis fir die
intrathekale Anwendung (21,6 Mikrogramm pro Tag), d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Prialt anzuwenden?

Ihre Behandlung mit Prialt wird von einem Arzt vorgenommen, der Erfahrung mit der Gabe von
Arzneimitteln in die Rickenmarksflissigkeit und mit der Anwendung von inneren und &ul3eren
Infusionspumpen hat.

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt nicht mehr als 2,4 Mikrogramm pro Tag. Ihr Arzt kdnnte die
Prialt-Dosis sehr langsam entsprechend der Schwere lhrer Schmerzen anpassen, durch eine Erhhung
bis maximal 2,4 Mikrogramm/Tag. Die maximale Dosis betragt 21,6 Mikrogramm/Tag. Zu Beginn
Ihrer Behandlung kann der Arzt Ihre Dosis alle 1 bis 2 Tage oder mehr erhéhen. Falls erforderlich,
kann die Dosis gesenkt oder die Injektion gestoppt werden, falls die Nebenwirkungen zu stark sind.

Prialt wird als sehr langsame dauerhafte Injektion in die Rickenmarksflissigkeit angewendet
(intrathekale Anwendung). Das Arzneimittel wird fortlaufend von einer Pumpe aus zugefihrt, die
entweder in lhre Bauchdecke implantiert ist oder auRerhalb in einer Girteltasche getragen wird. lhr
Arzt wird mit Ihnen besprechen, welche Art von Pumpe fiir Sie am geeignetsten ist und wann Sie die
Pumpe neu befullen lassen missen.

Die Schmerzlinderung wird durch einen schrittweisen Prozess erreicht, bei dem die Dosis von Prialt
sehr langsam angepasst wird. Wenn Sie das Gefiihl haben, dass Sie trotz der Anwendung von Prialt
immer noch zu starke Schmerzen haben oder dass die Nebenwirkungen zu stark sind, wenden Sie sich
an lhren Arzt.

Bevor Sie Prialt erhalten, kann Ihr Arzt mdglicherweise entscheiden, Opiate (eine andere Art von
schmerzlindernden Arzneimitteln), die Ihnen in die Rickenmarksfllssigkeit gegeben werden,
allméhlich abzusetzen und diese durch andere Schmerzmittel zu ersetzen.

Wenn Sie eine grolRere Menge von Prialt erhalten haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Prialt erhalten, als Ihr Arzt vorgesehen hat, kdnnen Sie sich unwohl fuhlen mit
Zeichen wie Verwirrung, Sprechschwierigkeiten, Wortfindungsschwierigkeiten, tibermaRigem
Schiitteln, Benommenheit, tiberméaRiger Schlafrigkeit, Krankheitsgefiihl oder Krankheit. Tritt dieser
Fall ein, wenden Sie sich unverziglich an Ihren Arzt oder ein Krankenhaus.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Sie mussen lhren Arzt sofort informieren, wenn Sie diese schwerwiegenden Nebenwirkungen
bemerken, denn Sie bendtigen unter Umstanden dringend eine medizinische Behandlung.

. Meningitis (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — Hirn- und
Ruckenmarkhautentziindung, die in der Regel von einer Infektion hervorgerufen wird. Die
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Symptome der Meningitis sind Kopfschmerzen, Nackensteife, Abneigung gegen helles Licht,
Fieber, Erbrechen, Verwirrtheit und Schlafrigkeit.

. Krampfanféalle (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — bei Konvulsionen
(Krampfanfallen) kommt es zu schnellen und unkontrollierbaren Zuckungen der Kérpers.
Wéhrend eines Krampfanfalls ziehen sich die Muskeln des Betroffenen wiederholt zusammen
und entspannen sich wieder und es kann zum Bewusstseinsverlust kommen.

. Selbsttétungsgedanken oder -versuch (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

. Rhabdomyolyse (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — Zerfall von Muskelfasern, der
zu einer Nierenschadigung fiihren kann. Symptome der Rhabdomyolyse sind abnormale
Urinfarbe (braunfarben), verminderte Harnproduktion, Muskelschwéche, dumpfe
Muskelschmerzen und Druckschmerzhaftigkeit der Muskulatur.

. Koma (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — Zustand der Bewusstlosigkeit mit
fehlender Ansprechbarkeit, aus dem man nur schwer wieder aufwacht.

o Anaphylaktische Reaktion (H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)
— hierbei handelt es sich um eine schwere allergische Reaktion, zu den Anzeichen gehdren:
plétzlich auftretende pfeifende Atemgerausche, Atemnot, Schmerzen in der Brustgegend,
Anschwellen der Augenlider, des Gesichts oder der Lippen, Hautausschlag oder Juckreiz
(insbesondere bei Auftreten am ganzen Kdorper).

Weitere Nebenwirkungen

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verwirrung, Schwindel, Verschwommensehen, Kopfschmerzen, Augenzittern, Verlust oder
Beeintrachtigung des Gedachtnisses (Vergesslichkeit), Erbrechen, Ubelkeit, allgemeine Schwéche und
Schléfrigkeit.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verminderter Appetit, Angstlichkeit oder Verschlimmerung von Angstlichkeit, Halluzinationen, Ein-
oder Durchschlafstérungen, Unruhe, Desorientiertheit, Depression oder Verschlechterung einer
Depression, Nervositét, Stimmungsschwankungen, Veradnderungen des Geisteszustands (abnorme
Gedanken, Verwirrung), Wahnvorstellungen (Paranoia), Reizbarkeit, Verschlimmerung von
Verwirrung, Lern-, Gedéachtnis- oder Denkprobleme, fehlende oder gestorte Reflexe, Probleme Worte
auszudriicken oder zu verstehen, verwaschene Sprache, Schwierigkeiten mit der Sprache oder Verlust
der Sprechfahigkeit, Tréagheit, Gleichgewichts- oder Koordinationsstérungen, Geflihl von Brennen,
verstarkte anorme Empfindung, Bewusstseinstriibung (Gleichgliltigkeit oder annahernde
Bewusstlosigkeit), Dampfung (Sedierung), Konzentrationsstérungen, Probleme mit dem Geruchsinn,
eigenartiger Geschmack oder kein Geschmackssinn, Schitteln, Gefuihl von Nadelstichen,
Doppeltsehen, Sehstérungen, Lichtunvertraglichkeit, Tinnitus (Ohrenklingen), Schwindel oder
Drehgefiihl, Benommenheit oder Schwindel beim Stehen, niedriger Blutdruck, Kurzatmigkeit,
Mundtrockenheit, Bauchschmerzen, Verschlechterung von Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung,
Schwitzen, Juckreiz, Muskelschwéche, Muskelspasmen, Muskelkrampf, Muskel- oder
Gelenkschmerzen, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Wasserlassen, Schwierigkeit das
Wasserlassen einzuleiten oder zu kontrollieren, nerviése Angstlichkeit, Sturz, Schmerzen oder
Verschlimmerung von Schmerzen, Midigkeit, Kéltegefiihl, Schwellung im Gesicht, in den Beinen
oder FiiRen, Brustschmerzen, Verédnderungen der Blutchemie, mentale Beeintréchtigung und
vermindertes Gewicht.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Blutvergiftung, Delirium (Gefiihl der geistigen Verwirrung), psychotische Stérung (abnormale -
Gedankeninhalte und AuBenwahrnehmung), Gedankenstérungen, abnorme Traume, Inkohéarenz

(Zerfahrenheit), Bewusstlosigkeit, Stupor (nicht ansprechbar/nur mit starken Reizen zu wecken),
Schlaganfall, Enzephalopathie (Hirnstérung), Aggressivitat, Herzrhythmusstérung, Atemnot,
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Verdauungsstérungen, Hautausschlag, Muskelentziindung, Riickenschmerzen, Muskelzuckungen,
Nackenschmerz, akutes Nierenversagen, aufféallige Befunde in der Herzstromkurve (EKG), erhéhte
Korpertemperatur, Schwierigkeiten beim Gehen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Gber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Prialt aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach Verwendbar bis
bzw. EXP angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde (iber 60 Tage bei 37 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach einer Verdinnung sofort in die
Infusionspumpe Uberfihrt werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die
Dauer der Aufbewahrung unter Anwendung und die Bedingungen der Aufbewahrung vor der
Anwendung verantwortlich, die normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C dauern soll,
es sei denn, die Verdunnung wurde unter kontrollierten, validierten aseptischen Bedingungen
durchgefihrt.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Verfarbung, Tribung
oder Schwebeteilchen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Prialt enthélt

- Der Wirkstoff ist: Ziconotid.

- 1 ml Losung enthalt 25 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

- Jede Durchstechflasche zu 20 ml enthélt 500 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Methionin, Natriumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke,
Salzsdure und Natriumhydroxid.

Wie Prialt aussieht und Inhalt der Packung
Prialt ist eine Infusionslésung (Infusion). Die Losung ist klar und farblos. Prialt ist in Packungen mit
einer einzelnen Durchstechflasche zu 20 ml erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
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Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin
Deutschland

Hersteller:

HWI pharma services GmbH
Strallburger Strale 77

77767 Appenweier
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbbarapus

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

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)\LGdo

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

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

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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



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

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S

Tél: +33 (0)1 42 3107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

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

Kvonpog

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

Latvija

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

Polska

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico Lda.

Tel: +351 914224766

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

(Germany)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen
Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

57



Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Hinweise fiir die Handhabung

Prialt ist als klare, farblose Ldsung in Durchstechflaschen zur einmaligen Anwendung erhaltlich. Vor
der Anwendung sollte sie visuell auf Partikel und Verfarbungen kontrolliert werden. Zeigen sich
Verfarbungen, Tribungen oder Partikel, darf die L&sung nicht verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Ist eine Verdinnung erforderlich, muss Prialt vor der Verwendung aseptisch mit einer
konservierungsmittelfreien Natriumchloridinfusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) verdunnt werden. Die
Konzentration der in der Infusionspumpe verwendeten Losung darf in einer externen Pumpe nicht
unter 5 pg/ml Ziconotid und in einer internen Pumpe nicht unter 25 pg/ml liegen.

Bei der Herstellung und Handhabung der Infusionslésung und dem Nachfiillen der Pumpe muss eine
streng aseptische VVorgehensweise eingehalten werden. Der Patient und das arztliche Personal miissen
mit der Handhabung des externen oder internen Infusionssystems vertraut sein und sich der
Notwendigkeit bewusst sein, dass ein Schutz des Systems vor Infektionen erforderlich ist.

Spezielle Hinweise zur Handhabung der Pumpen sind vom Hersteller zu beziehen.

Prialt hat sich bei den oben angegebenen Konzentrationen mit der implantierbaren Synchromed-
Pumpe und der externen CADD-Micro-Pumpe als chemisch und physikalisch kompatibel erwiesen.
Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde in der Synchromed-Pumpe

14 Tage lang bei 37 °C nachgewiesen, wenn die Pumpe vorher nicht mit dem Arzneimittel in Kontakt
kam. Die initiale Fillung muss daher nach 14 Tagen ausgetauscht werden.

In der zuvor mit dem Arzneimittel in Kontakt gekommenen Synchromed-Pumpe war Prialt 60 Tage
bei 37 °C stabil. In der CADD-Micro-Pumpe wurde die Stabilitat tber 21 Tage bei Raumtemperatur
nachgewiesen.

Die aufgeftihrten technischen Daten dienen nur zur Information und sollen die Wahlmdglichkeiten der
Arzte nicht einschréanken. Zur Gabe von Ziconotid sollten Pumpen mit CE-Kennzeichnung, die mit der
Synchromed- bzw. CADD-Micro-Pumpe aquivalent sind, verwendet werden.

Pumpen, die zuvor zur Abgabe von anderen Arzneimitteln verwendet wurden, miissen dreimal mit
einer Natriumchloridinjektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) (frei von Konservierungsmitteln) gespult
werden, bevor sie mit Ziconotid beschickt werden. Das Eindringen von Luft in das Pumpenreservoir
oder die Patrone sollte minimiert werden, da Sauerstoff Ziconotid zersetzen kann.

Vor Beginn der Therapie muss eine interne Pumpe dreimal mit 2 ml der Ldsung in einer
Konzentration von 25 pg/ml gespult werden. Die Konzentration von Prialt kann in einer zuvor
unbenutzten Pumpe wegen der Adsorption auf die Oberflachen der Vorrichtung und/oder Verdiinnung
durch den verbleibenden Raum der Vorrichtung verringert sein. Daher sollte nach der ersten
Anwendung von Prialt nach 14 Tagen das Reservoir geleert und erneut befillt werden. Anschlie}end
sollte die Pumpe alle 60 Tage geleert und erneut befullt werden.
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

Prialt 100 Mikrogramm/ml Infusionslésung
Ziconotid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Prialt und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Prialt beachten?
Wie ist Prialt anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Prialt aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

IZEdEN NS

1. Was ist Prialt und wofir wird es angewendet?

Prialt enthélt den Wirkstoff Ziconotid, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die Analgetika
oder Schmerzmittel genannt wird. Prialt wird zur Behandlung von schweren, langanhaltenden
Schmerzen bei Erwachsenen verwendet, die ein Schmerzmittel benétigen, welches durch intrathekale
Injektion (Einspritzen in den Raum, der das Rickenmark und das Gehirn umgibt) gegeben wird.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Prialt beachten?

Prialt darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Ziconotid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie ein Krebsmittel in die Riickenmarksflissigkeit erhalten.

- wenn bei lhnen in der Vergangenheit unter der Behandlung mit Ziconotid ein
Selbstmordversuch oder Selbstmordgedanken aufgetreten sind.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Die Patienten sollten vor, nach und wéhrend der Behandlung mit intrathekalem Ziconotid sowie sofort
bei Auftreten depressiver Anzeichen oder Symptome einer neuropsychiatrischen Untersuchung
unterzogen werden. Betreuungspersonen sollten sich sofort mit einem Arzt in Verbindung setzen,
wenn bei dem Patienten Symptome einer potenziell lebensbedrohlichen Nebenwirkung auftreten.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Prialt bei Thnen angewendet wird.

- Die Auswirkungen einer Langzeitbehandlung mit Prialt sind derzeit nicht geklart, und die
Madglichkeit toxischer (schéadlicher) Wirkungen auf das Riickenmark wurde noch nicht
ausgeschlossen. Wenn eine Langzeitbehandlung erforderlich ist, kdnnen Kontrollen notwendig
sein (dies wird von lhrem Arzt entschieden).

- Wenn Sie Prialt Gber eine Pumpe erhalten, die Sie aulRerhalb des Kdrpers tragen. Prifen Sie
unbedingt einmal taglich, ob an der Stelle, wo der Schlauch in den Kérper eintritt, Anzeichen
flr eine Infektion vorliegen.

- Wenn Sie Anzeichen fiir eine Infektion wie Hautrétung, Schwellung, Schmerzen oder Ausfluss
um den Schlauch herum feststellen, miissen Sie unverziiglich Ihren Arzt verstandigen und die
Infektion behandeln lassen.
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- Wenn der Bereich um den Schlauch herum druckempfindlich ist, ohne dass Zeichen einer
Infektion vorliegen, sollten Sie so bald wie mdéglich Ihren Arzt um Rat fragen, da
Druckempfindlichkeit ein Friihzeichen einer Infektion sein kann.

- Wenn Sie Prialt Gber eine Pumpe erhalten, die sie aulerhalb des Korpers tragen und ein Teil des
Infusionsschlauches sich 16st, miissen Sie sich unverziglich an lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal wenden.

- Wenn bei Ihnen eines der folgenden Symptome vorliegt: hohe Temperatur, Kopfschmerzen,
Nackensteife, Mudigkeit, Verwirrung, Krankheitsgefihl, Erbrechen oder gelegentliche Anfalle.
Dies kénnen Zeichen einer Hirnhautentziindung sein. Wenn Sie irgendeines der oben genannten
Symptome bei sich feststellen, missen Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt wenden.

- Wenn Sie irgendeine unerwinschte Veranderung in Ihrem Denken, lhrer Stimmung oder Ihrem
Gedachtnis bemerken, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

- Wenn Sie eine Chemotherapie erhalten, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

- In Ihrem Blut kann die Konzentration eines als Kreatinkinase bezeichneten Enzyms ansteigen.
Obwohl dies in der Regel keine Beschwerden oder Probleme verursacht, wird Ihr Arzt die
Konzentration dieses Enzyms wahrscheinlich kontrollieren. Dartiber hinaus kann es gelegentlich
auch zu Muskelproblemen kommen. Wenn dies bei Ihnen der Fall ist, missen Sie lhren Arzt
sofort informieren, da sich dieser dann gegebenenfalls zum Abbruch Ihrer Behandlung mit
Prialt entschlieft.

- Sie missen lhren Arzt sofort informieren, wenn es bei lhnen nach der Behandlung zu einem der
folgenden Symptome kommt: plétzlich auftretende pfeifende Atemgerdusche, Atemnot,
Schmerzen in der Brustgegend, Anschwellen der Augenlider, des Gesichts oder der Lippen,
Hautausschlag oder Juckreiz (insbesondere bei Auftreten am ganzen Kdrper). Hierbei kann es
sich um Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion handeln.

- Bei Patienten mit starken chronischen Schmerzen ist die Wahrscheinlichkeit fur eine
Selbsttotung bzw. Selbsttétungsversuche hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Prialt kann
ferner bei dafur bereits anfélligen Personen Depressionen verursachen oder verschlechtern.
Wenn Sie an Depressionen leiden oder in der Vergangenheit an Depressionen gelitten haben,
informieren Sie bitte lhren Arzt, bevor eine Behandlung mit Prialt bei IThnen begonnen wird.
Wenn sich Ihre Depressionen nach dem Beginn der Prialt-Behandlung verschlechtern oder
andere Beeintrachtigungen lhrer Stimmungslage auftreten, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

- Unter der Behandlung kann es bei Ihnen zu Schléfrigkeit oder einer eingeschrankten
Wahrnehmung lThrer Umgebung kommen. In diesem Fall miissen Sie lhren Arzt sofort
informieren, da sich dieser dann gegebenenfalls zum Abbruch Ihrer Behandlung mit Prialt
entschlieft.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Prialt wird bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Anwendung von Prialt zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden, bzw. kirzlich
eingenommen / angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen /
anzuwenden (zum Beispiel Baclofen zur Behandlung von Muskelspastik, Clonidin zur Behandlung
von Bluthochdruck, Bupivacain zur lokalen Betdubung, Morphium zur Behandlung von Schmerzen,
Propofol zur Vollnarkose oder ein anderes Arzneimittel, das als intrathekale Injektion, d. h. als
Injektion in den Hohlraum um das Riickenmark und das Gehirn, verabreicht wird). Wenn Sie Prialt
zusammen mit bestimmten anderen Schmerzmitteln einnehmen, kann es zu Schlafrigkeit kommen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Die Anwendung von Prialt wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht verhiten, wird nicht empfohlen.
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Verkehrstuchtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurde berichtet, dass Prialt zu VVerwirrung und Schléfrigkeit fuhren kann. Fragen Sie lhren Arzt um
Rat, bevor Sie ein Fahrzeug fuhren oder eine Maschine bedienen.

Prialt enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro empfohlene Hochstdosis fir die
intrathekale Anwendung (21,6 Mikrogramm pro Tag), d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Prialt anzuwenden?

Ihre Behandlung mit Prialt wird von einem Arzt vorgenommen, der Erfahrung mit der Gabe von
Arzneimitteln in die Rickenmarksflissigkeit und mit der Anwendung von inneren und &ul3eren
Infusionspumpen hat.

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt nicht mehr als 2,4 Mikrogramm pro Tag. Ihr Arzt kdnnte die
Prialt-Dosis sehr langsam entsprechend der Schwere lhrer Schmerzen anpassen, durch eine Erhhung
bis maximal 2,4 Mikrogramm/Tag. Die maximale Dosis betragt 21,6 Mikrogramm/Tag. Zu Beginn
Ihrer Behandlung kann der Arzt Ihre Dosis alle 1 bis 2 Tage oder mehr erhéhen. Falls erforderlich,
kann die Dosis gesenkt oder die Injektion gestoppt werden, falls die Nebenwirkungen zu stark sind.

Prialt wird als sehr langsame dauerhafte Injektion in die Rickenmarksflissigkeit angewendet
(intrathekale Anwendung). Das Arzneimittel wird fortlaufend von einer Pumpe aus zugefihrt, die
entweder in lhre Bauchdecke implantiert ist oder auRerhalb in einer Girteltasche getragen wird. lhr
Arzt wird mit Ihnen besprechen, welche Art von Pumpe fiir Sie am geeignetsten ist und wann Sie die
Pumpe neu befullen lassen missen.

Die Schmerzlinderung wird durch einen schrittweisen Prozess erreicht, bei dem die Dosis von Prialt
sehr langsam angepasst wird. Wenn Sie das Gefiihl haben, dass Sie trotz der Anwendung von Prialt
immer noch zu starke Schmerzen haben oder dass die Nebenwirkungen zu stark sind, wenden Sie sich
an lhren Arzt.

Bevor Sie Prialt erhalten, kann Ihr Arzt mdglicherweise entscheiden, Opiate (eine andere Art von
schmerzlindernden Arzneimitteln), die Ihnen in die Rickenmarksfllssigkeit gegeben werden,
allméhlich abzusetzen und diese durch andere Schmerzmittel zu ersetzen.

Wenn Sie eine grolRere Menge von Prialt erhalten haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Prialt erhalten, als Ihr Arzt vorgesehen hat, kdnnen Sie sich unwohl fuhlen mit
Zeichen wie Verwirrung, Sprechschwierigkeiten, Wortfindungsschwierigkeiten, tibermaRigem
Schiitteln, Benommenheit, tiberméaRiger Schlafrigkeit, Krankheitsgefiihl oder Krankheit. Tritt dieser
Fall ein, wenden Sie sich unverziglich an Ihren Arzt oder ein Krankenhaus.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Sie mussen lhren Arzt sofort informieren, wenn Sie diese schwerwiegenden Nebenwirkungen
bemerken, denn Sie bendtigen unter Umstanden dringend eine medizinische Behandlung.

. Meningitis (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — Hirn- und
Ruckenmarkhautentziindung, die in der Regel von einer Infektion hervorgerufen wird. Die
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Symptome der Meningitis sind Kopfschmerzen, Nackensteife, Abneigung gegen helles Licht,
Fieber, Erbrechen, Verwirrtheit und Schlafrigkeit.

. Krampfanféalle (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — bei Konvulsionen
(Krampfanfallen) kommt es zu schnellen und unkontrollierbaren Zuckungen der Kérpers.
Wéhrend eines Krampfanfalls ziehen sich die Muskeln des Betroffenen wiederholt zusammen
und entspannen sich wieder und es kann zum Bewusstseinsverlust kommen.

. Selbsttétungsgedanken oder -versuch (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

. Rhabdomyolyse (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — Zerfall von Muskelfasern, der
zu einer Nierenschadigung fuhren kann. Symptome der Rhabdomyolyse sind abnormale
Urinfarbe (braunfarben), verminderte Harnproduktion, Muskelschwéche, dumpfe
Muskelschmerzen und Druckschmerzhaftigkeit der Muskulatur.

. Koma (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) — Zustand der Bewusstlosigkeit mit
fehlender Ansprechbarkeit, aus dem man nur schwer wieder aufwacht.

o Anaphylaktische Reaktion (H&aufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)
— hierbei handelt es sich um eine schwere allergische Reaktion, zu den Anzeichen gehdren:
plétzlich auftretende pfeifende Atemgerdusche, Atemnot, Schmerzen in der Brustgegend,
Anschwellen der Augenlider, des Gesichts oder der Lippen, Hautausschlag oder Juckreiz
(insbesondere bei Auftreten am ganzen Korper).

Weitere Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verwirrung, Schwindel, Verschwommensehen, Kopfschmerzen, Augenzittern, Verlust oder
Beeintrachtigung des Gedachtnisses (Vergesslichkeit), Erbrechen, Ubelkeit, allgemeine Schwéche und
Schléfrigkeit.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verminderter Appetit, Angstlichkeit oder Verschlimmerung von Angstlichkeit, Halluzinationen, Ein-
oder Durchschlafstérungen, Unruhe, Desorientiertheit, Depression oder Verschlechterung einer
Depression, Nervositat, Stimmungsschwankungen, Verdnderungen des Geisteszustands (abnorme
Gedanken, Verwirrung), Wahnvorstellungen (Paranoia), Reizbarkeit, Verschlimmerung von
Verwirrung, Lern-, Gedachtnis- oder Denkprobleme, fehlende oder gestorte Reflexe, Probleme Worte
auszudriicken oder zu verstehen, verwaschene Sprache, Schwierigkeiten mit der Sprache oder Verlust
der Sprechfahigkeit, Tragheit, Gleichgewichts- oder Koordinationsstérungen, Geflihl von Brennen,
verstarkte anorme Empfindung, Bewusstseinstriibung (Gleichgultigkeit oder annédhernde
Bewusstlosigkeit), Dampfung (Sedierung), Konzentrationsstorungen, Probleme mit dem Geruchsinn,
eigenartiger Geschmack oder kein Geschmackssinn, Schitteln, Gefuihl von Nadelstichen,
Doppeltsehen, Sehstorungen, Lichtunvertraglichkeit, Tinnitus (Ohrenklingen), Schwindel oder
Drehgefihl, Benommenheit oder Schwindel beim Stehen, niedriger Blutdruck, Kurzatmigkeit,
Mundtrockenheit, Bauchschmerzen, Verschlechterung von Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung,
Schwitzen, Juckreiz, Muskelschwéche, Muskelspasmen, Muskelkrampf, Muskel- oder
Gelenkschmerzen, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Wasserlassen, Schwierigkeit das
Wasserlassen einzuleiten oder zu kontrollieren, nerviése Angstlichkeit, Sturz, Schmerzen oder
Verschlimmerung von Schmerzen, Miidigkeit, Kéltegefuhl, Schwellung im Gesicht, in den Beinen
oder Fii3en, Brustschmerzen, Verénderungen der Blutchemie, mentale Beeintrachtigung und
vermindertes Gewicht.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Blutvergiftung, Delirium (Gefiihl der geistigen Verwirrung), psychotische Stérung (abnormale
Gedankeninhalte und AuBenwahrnehmung), Gedankenstérungen, abnorme Traume, Inkohéarenz
(Zerfahrenheit), Bewusstlosigkeit, Stupor (nicht ansprechbar/nur mit starken Reizen zu wecken),
Schlaganfall, Enzephalopathie (Hirnstérung), Aggressivitat, Herzrhythmusstérung, Atemnot,
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Verdauungsstérungen, Hautausschlag, Muskelentziindung, Riickenschmerzen, Muskelzuckungen,
Nackenschmerz, akutes Nierenversagen, aufféallige Befunde in der Herzstromkurve (EKG), erhéhte
Korpertemperatur, Schwierigkeiten beim Gehen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Gber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Prialt aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach Verwendbar bis
bzw. EXP angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde (iber 60 Tage bei 37 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach einer Verdinnung sofort in die
Infusionspumpe Uberfihrt werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die
Dauer der Aufbewahrung unter Anwendung und die Bedingungen der Aufbewahrung vor der
Anwendung verantwortlich, die normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C dauern soll,
es sei denn, die Verdunnung wurde unter kontrollierten, validierten aseptischen Bedingungen
durchgefihrt.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Verfarbung, Tribung
oder Schwebeteilchen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Prialt enthalt

- Der Wirkstoff ist: Ziconotid.

- 1 ml Losung enthdlt 100 Mikrogramm Ziconotid (als Acetat).

- Jede Durchstechflasche zu 1 ml enth&lt 100 Mikrogramm; jede Durchstechflasche zu 2 ml
enthalt 200 Mikrogramm; jede Durchstechflasche zu 5 ml enthélt 500 Mikrogramm.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Methionin, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke,
Salzsdure und Natriumhydroxid.

Wie Prialt aussieht und Inhalt der Packung

Prialt ist eine Infusionsldsung (Infusion). Die Ldsung ist klar und farblos. Prialt ist in Packungen mit
einer einzelnen Durchstechflasche zu 1 ml, 2 ml oder 5 ml erhdltlich. Es werden mdglicherweise nicht
alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer:
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

Hersteller:

HWI pharma services GmbH
Strallburger Strale 77

77767 Appenweier
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus

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

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)\ALGdo.

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

64

Lietuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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



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

France

ESTEVE PHARMACEUTICALS S.A.S

Tél: +33 (0)1 42 3107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

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

Kvonpog

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

Latvija

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

Polska

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico Lda.

Tel: +351 914224766

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

(Germany)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen
Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Hinweise fiir die Handhabung

Prialt ist als klare, farblose Ldsung in Durchstechflaschen zur einmaligen Anwendung erhaltlich. Vor
der Anwendung sollte sie visuell auf Partikel und Verfarbungen kontrolliert werden. Zeigen sich
Verfarbungen, Tribungen oder Partikel, darf die L&sung nicht verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Ist eine Verdinnung erforderlich, muss Prialt vor der Verwendung aseptisch mit einer
konservierungsmittelfreien Natriumchloridinfusionsldsung 9 mg/ml (0,9%) verdiinnt werden. Die
Konzentration der in der Infusionspumpe verwendeten Losung darf in einer externen Pumpe nicht
unter 5 pg/ml Ziconotid und in einer internen Pumpe nicht unter 25 pg/ml liegen.

Bei der Herstellung und Handhabung der Infusionslésung und dem Nachfiillen der Pumpe muss eine
streng aseptische VVorgehensweise eingehalten werden. Der Patient und das arztliche Personal miissen
mit der Handhabung des externen oder internen Infusionssystems vertraut sein und sich der
Notwendigkeit bewusst sein, dass ein Schutz des Systems vor Infektionen erforderlich ist.

Spezielle Hinweise zur Handhabung der Pumpen sind vom Hersteller zu beziehen.

Prialt hat sich bei den oben angegebenen Konzentrationen mit der implantierbaren Synchromed-
Pumpe und der externen CADD-Micro-Pumpe als chemisch und physikalisch kompatibel erwiesen.
Die chemische und physikalische Stabilitat unter Anwendung wurde in der Synchromed-Pumpe

14 Tage lang bei 37 °C nachgewiesen, wenn die Pumpe vorher nicht mit dem Arzneimittel in Kontakt
kam. Die initiale Fillung muss daher nach 14 Tagen ausgetauscht werden.

In der zuvor mit dem Arzneimittel in Kontakt gekommenen Synchromed-Pumpe war Prialt 60 Tage
bei 37 °C stabil. In der CADD-Micro-Pumpe wurde die Stabilitat tber 21 Tage bei Raumtemperatur
nachgewiesen.

Die aufgeftihrten technischen Daten dienen nur zur Information und sollen die Wahlmdglichkeiten der
Arzte nicht einschréanken. Zur Gabe von Ziconotid sollten Pumpen mit CE-Kennzeichnung, die mit der
Synchromed- bzw. CADD-Micro-Pumpe aquivalent sind, verwendet werden.

Pumpen, die zuvor zur Abgabe von anderen Arzneimitteln verwendet wurden, miissen dreimal mit
einer Natriumchloridinjektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) (frei von Konservierungsmitteln) gespult
werden, bevor sie mit Ziconotid beschickt werden. Das Eindringen von Luft in das Pumpenreservoir
oder die Patrone sollte minimiert werden, da Sauerstoff Ziconotid zersetzen kann.

Vor Beginn der Therapie muss eine interne Pumpe dreimal mit 2 ml der Ldsung in einer
Konzentration von 25 pg/ml gespult werden. Die Konzentration von Prialt kann in einer zuvor
unbenutzten Pumpe wegen der Adsorption auf die Oberflachen der Vorrichtung und/oder Verdiinnung
durch den verbleibenden Raum der Vorrichtung verringert sein. Daher sollte nach der ersten
Anwendung von Prialt nach 14 Tagen das Reservoir geleert und erneut befillt werden. Anschlie}end
sollte die Pumpe alle 60 Tage geleert und erneut befullt werden.
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