LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos (infuusio).

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tsikonotidia kaytetdan vaikean kroonisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka tarvitsevat intratekaalista
(IT) kivunlievitystéa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tsikonotidihoitoa saa antaa vain laakari, jolla on kokemusta intratekaalisesta (IT) ladkkeenannosta.
Annostus

Aikuiset (mukaan lukien > 65-vuotiaat vanhukset)

Tsikonotidihoito aloitetaan annoksella 2,4 mikrog/vrk, ja annosta muutetaan yksiléllisesti potilaan
analgeettisen vasteen ja haittavaikutusten perusteella. Annosta muutetaan < 2,4 mikrog/vrk kerrallaan
enimmaisannokseen 21,6 mikrog/vrk saakka. Annosmuutosten valissé on oltava vahintdan 24 tuntia,
mutta suositeltava véli on turvallisuussyisté vahintaan 48 tuntia. Annosta voidaan tarvittaessa
pienentad kuinka paljon tahansa (tai infuusio voidaan keskeyttad) haittavaikutusten hoitamiseksi. Noin
75 % potilaista, joilla saavutetaan tyydyttava hoitovaste, tarvitsee < 9,6 mikrog/vrk.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

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



Pediatriset potilaat

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

Antotapa

Selkaydinnesteeseen.

Tsikonotidi tulee antaa jatkuvana infuusiona intratekaalisen katetrin kautta kayttaen ulkoista tai
sisdistd mekaanista infuusiopumppua, jolla voidaan antaa tarkka infuusiovolyymi. Koska
meningiittiriski pitkaaikaisen intratekaalisen katetroinnin seurauksena on suurempi ulkoista
infuusiokatetrijarjestelmaa kaytettaessd, suositellaan tsikonotidin pitkdaikaista antoa siséista
jarjestelmaa kayttaen (ks. kohta 4.4). Ulkoista katetrijarjestelmaa tulisi kdyttaa vain silloin kun

sisaista jarjestelmaé ei voida asentaa.

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

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kéytto intratekaalisen kemoterapian kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pitk&aikainen kéytto

Tsikonotidia on tutkittu pitk&aikaisissa avoimissa tehokkuus- ja turvallisuustutkimuksissa, mutta yli
kolme viikkoa kestdvia kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.1). Paikallisten toksisten

vaikutusten mahdollisuutta selkdytimessé ei ole suljettu pois pitkaaikaishoidossa ja prekliiniset tiedot
téssa asiassa ovat rajallisia (ks. kohta 5.3). Siksi pitkaaikaishoito vaatii varovaisuutta.

Infektioriski

Laakevalmisteiden antamiseen intratekaalisen (IT) reitin kautta liittyy potentiaalisesti vakavien
infektioiden kuten meningiitin riski. Nama infektiot voivat olla hengenvaarallisia. Taudinaiheuttajien
paasy elimistéon katetrin kautta tai infuusiojarjestelman tahaton kontaminoituminen voivat aiheuttaa
meningiitin, joka on intratekaaliseen ladkkeenantoon tunnetusti liittyva komplikaatio, varsinkin
ulkoisia jarjestelmia kdytettaessa.

Potilaiden ja la&kéreiden on tarkkailtava meningiitin tyypillisia oireita ja merkkeja.

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

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



Kreatiinikinaasiarvojen nousu

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

Yliherkkyysreaktiot

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

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset

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

Itsemurhan ja itsemurhayritysten ilmaantuvuus on suurempi potilailla, joilla on vaikeaa kroonista
kipua, kuin normaalivaesttssa. Tsikonotidi voi aiheuttaa tai pahentaa masennusta ja aiheuttaa
itsemurhariskin herkilla potilailla.

Keskushermostolama

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

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

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

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

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



Tsikonotidi ei vaikuta opiaattireseptoreihin. Jos tsikonotidihoidon aloittamisen yhteydessé lopetetaan
opiaattihoito, se tulee tehda vahitellen. Potilailla, joiden IT-opiaattihoito lopetetaan, IT-opiaatti-
infuusion annosta tulee pienentaa vahitellen muutaman viikon aikana, ja se tulee korvata
farmakologisesti vastaavalla annoksella suun kautta otettavia opiaatteja. Vakiintuneita IT-
morfiiniannoksia saavan potilaan laékitykseen voidaan lisaté IT-tsikonotidi (ks. kohta 5.1), mutta
hénen tilaansa on talldin syyté seurata erityisen tarkasti, sill& vaikka tutkimuksessa 202 kéytettiin
pientd tsikonotidiannosta, siina todettiin runsaasti neuropsykiatrisia haittavaikutuksia
(sekavuus/poikkeava ajattelu, vainoharhaisia reaktioita ja hallusinaatioita ja poikkeavaa kévelyd),
joista osa oli vakavia. My6s oksentelua, ruokahaluttomuutta ja ddreisosien turvotusta todettiin, kun
IT-morfiiniin yhdistettiin IT-tsikonotidi. IT-morfiinin lisédminen vakiintuneita IT-tsikonotidiannoksia
saavan potilaan hoitoon on paremmin siedettya (kutinaa on raportoitu) (ks. kohta 5.1).

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

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Tsikonotidin kayttoa ei suositella raskauden aikana eika hedelmaéllisessa idssa oleville naisille, jotka
eivat kayta ehkaisya.

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

On péaatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko tsikonotidihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat hyédyt didille.

Hedelmallisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tsikonotidilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttékykyyn.

Tsikonotidi voi aiheuttaa sekavuutta, uneliaisuutta ja muita neurologisia haittavaikutuksia, joten
potilaita on neuvottava vélttdmaan ajamista ja koneiden kéyttdmistd, jos naita vaikutuksia esiintyy.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

annoksen mediaani oli 7,2 mikrog/vrk.

Kliinisissa tutkimuksissa 88 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Pitkaaikaisissa kliinisissa
tutkimuksissa yleisimpia haittavaikutuksia olivat huimaus (42 %), pahoinvointi (30 %), silméavérve
(23 %), sekavuustila (25 %), epanormaali kévely (16 %), muistihairiot (13 %), ndén hdméartyminen
(14 %), paansarky (12 %), voimattomuus (13 %), oksentelu (11 %) ja uneliaisuus (10 %). Useimmat
haittavaikutukset olivat lievié tai keskivaikeita ja havisivat ajan mittaan.

Luettelo haittavaikutuksista

Ellei muuta ole ilmoitettu, taulukossa on esitetty intratekaalisella tsikonotidilla tehdyissa kliinisissa

tutkimuksissa (lyhyt- ja pitkdaikainen altistus) ilmoitettujen haittavaikutusten ilmaantuvuus.

Haittavaikutukset on kussakin esiintymistiheyden luokassa esitetty esiintymistiheyden mukaan

alenevassa jarjestyksessé.

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

Melko harvinaiset (=1/1000, <1/100)
Harvinaiset (>1/10 000 - <1/1 000)
Hyvin harvinaiset (<1/10 000).
Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin)

Elinjarjestelmaluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon

Infektiot

sepsis, meningiitti

Immuunijérjestelma

Anafylaktinen
reaktio?

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

heikentynyt ruokahalu,
ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot

sekavuustilat

ahdistuneisuus,
kuulohallusinaatiot,
unettomuus, kiihtymys,
desorientaatio,
hallusinaatiot,
nakohairiot, masennus,
vainoharhaisuus,
artyneisyys,
masennuksen
paheneminen,
hermostuneisuus, tunne-
eldman epévakaus,
mielialan muutokset,
ahdistuneisuuden
paheneminen,
sekavuuden
paheneminen

houretilat,
psykoottiset hairiot,
itsemurha-
ajatukset,
itsemurhayritykset,
ajatuskatkot,
epanormaalit unet,
aggressiivisuus




Elinjarjestelméluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon

Hermosto

huimaus,
silméavarve,
muistihairiot,
paansarky,
uneliaisuus

dysartria,
muistinmenetys,
makuhadiriot, vapina,
tasapainohdiriot,
ataksia, afasia, kirvelyn
tunne, sedaatio,
tuntoharhat, heikentynyt
tunto,
tarkkaavaisuushairiot,
puhehdiriot, arefleksia,
koordinaatiohairiot,
posturaalinen huimaus,
kognitiiviset hairiot,
lisdantynyt
tuntoherkkyys,
hyporefleksia,
makuaistin puute,
tajunnan tason lasku,
tuntohdiri6t, hajuharhat,
henkisen tilan
huononeminen

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

Silmat

naon
hamértyminen

kahtena nakeminen,
nakohairiot,
valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

kiertohuimaus, tinnitus

Sydan

eteisvarina

Verisuonisto

ortostaattinen
hypotensio, hypotensio

Hengityselimet,
rintakehé ja valikarsina

hengenahdistus

hengitysvaikeudet

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

paheneminen,
ylavatsakipu

Iho ja ihonalainen kutina, lisdantynyt ihottuma

kudos hikoilu

Luusto, lihakset ja raajakipu, lihaskipu, rabdomyolyysi,

sidekudos lihasspasmit, lihastulehdus,
lihaskouristukset, selkakipu, lihasten
lihasheikkous, nykiminen,
nivelkipu, dareisosien niskakipu
turvotus

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

Yleisoireet ja epénormaali vasymys, kuume, kavelyvaikeudet

antopaikassa todettavat | kavely, letargia, perifeerinen

haitat

voimattomuus

edeema, jaykkyys,

7




Elinjarjestelmaluokka | Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Tuntematon

kaatuilu, rintakipu,
kylmén tunne, kipu,
jannittyneisyys, kivun
paheneminen

Tutkimukset veren poikkeava
kreatiinikinaasiarvon elektrokardiogram
nousu, painon lasku mi,

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

a. Spontaaneista ilmoituksista saatu tieto

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Aivokalvontulehdus

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

Kreatiinikinaasin nousu

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

Keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset ovat yleisia potilailla, jotka saavat tsikonotidi-
hoitoa. Kognitiivista heikentymista ilmaantuu tyypillisesti useiden viikkojen kuluttua hoidon
aloittamisesta. Akuutteja psykiatrisia hdiridtapahtumia, kuten aistiharhoja, vainoharhaisia reaktioita,
vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, houretiloja, psykoosia ja maanisia reaktioita on raportoitu
tsikonotidia saaneilla potilailla. Tsikonotidiannosta tulee vahent&a tai 1adkkeen anto lopettaa, jos
kognitiivisen heikentymisen merkkeja tai oireita tai neuropsykiatrisia haittavaikutuksia kehittyy,
mutta my6s muut myotavaikuttavat syyt tulee huomioida. Tsikonotidin kognitiiviset vaikutukset ovat
yleensd korjautuvia 1-4 viikon kuluessa ladkevalmisteen annon lopettamisesta, mutta ne saattavat
jatkua joissakin tapauksissa. Neuropsykiatrista tutkimusta suositellaan potilaille ennen intratekaalisen
tsikonotidin antoa ja sen jalkeen (ks. kohta 4.4.).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laakevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Laskimoinfuusiotutkimuksissa terveille vapaaehtoisille miehille annettiin tsikonotidia enintadan 70 000
mikrog/vrk eli 3200-kertainen annos intratekaalisen infuusion enimmaéisvuorokausiannokseen nahden.



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

Posturaalista hypotensiota havaittiin lahes kaikilla henkil6illa, jotka saivat suuria tsikonotidiannoksia
laskimoon.

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

Oireet

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

Hoito
Yleisluontoiset tukitoimenpiteet tulee aloittaa yliannostuksen saaneilla potilailla, ja niit4 on jatkettava
kunnes ladkevalmisteen voimistuneet farmakologiset vaikutukset ovat havinneet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, muut analgeetit ja antipyreetit ATC-koodi: N02BG08

Vaikutusmekanismi

Tsikonotidi on Conus magus -merietanan myrkyssé olevan w-konopeptidin (MVIIA) synteettinen
analogi. Se on N-tyypin kalsiumkanavan salpaaja (NCCB). NCC:t sdatelevat hermovalittajdaineiden
vapautumista spesifisissa hermosoluryhmissd, jotka huolehtivat kivun kasittelysta selkdytimessa.
Sitoutumalla ndihin neuronaalisiin NCC:hin tsikonotidi estda janniteherkkaa kalsiumin virtausta
primaarisiin nosiseptiivisiin afferentteihin, jotka paattyvat selkdytimen takasarven pintakerroksiin.
Tama vuorostaan estaa hermovalittdjaaineiden (mukaan lukien substanssi P) vapautumista naista
afferenteista ja siten selkdytimen kipusignaaleja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Altistuksen aivo-selkaydinnesteessa (AUC, Cmax) ja Kliinisen vasteen vélilla on havaittu tilastollisesti
merkitsevié suhteita ja kohtalaista korrelaatiota 1 tunnin intratekaalisen annon jélkeen, mutta hyvin
madriteltyja annos-pitoisuus-vaste-suhteita ei vield ole tunnistettu. Monilla hoitoon vastaavilla
potilailla saavutetaan lahes maksimaalinen Kivunlievitys muutaman tunnin sisalla asianmukaisen
annoksen antamisesta. Joillakin potilailla maksimaalisten vaikutusten saavuttaminen voi kuitenkin
viivastya noin 24 tunnilla. Ottaen huomioon, etté kivunlievitys ja haittavaikutukset ilmenevat
samansuuruisilla annoksilla, suositeltava vali annoksen suurentamisten valilla on vahintaan 48 tuntia.
Annosta voidaan tarvittaessa pienentaa kuinka paljon tahansa (tai infuusio voidaan lopettaa)
haittavaikutusten hoitamiseksi.

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

Plasman ladkeainepitoisuudet ovat pienet intratekaalisen infuusion aikana, koska suositeltava IT-
infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma on suhteellisen nopea (ks. kohta 5.2). Siksi
systeemiseen altistukseen liittyvat farmakologiset vaikutukset ovat todennékdisesti mitattomia.
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Kun vaste on saavutettu, annosmediaani on noin 6,0 mikrog/vrk, ja noin 75 % hoitoon vastaavista
potilaista tarvitsee < 9,6 mikrog/vrk. Vakavien haittavaikutusten rajoittamiseksi suositeltu
enimmaisannos on 21,6 mikrog/vrk. Kliinisissa tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, etta potilaat,
jotka sietavét 21,6 mikrogramman vuorokausiannoksia 3—4 viikkoa kestaneen hitaan annostitrauksen
jalkeen, sietdvat yleensa myds suurempia annoksia (jopa 48,0 mikrog/vrk).

Farmakologisen toleranssin kehittymisesta tsikonotidille ei ole ndyttda. Rajallisen tiedon valossa
toleranssin kehittymista ei voida kuitenkaan sulkea pois. Intratekaalisen katetrin avoimuuden
tarkistamista tulee harkita, jos jatkuvasti tarvitaan suurempia tsikonotidiannoksia hoitotehon
paranematta ja haittavaikutusten lisdantymatta.

Vaihtoehtoisia annostusohjelmia, mm. annostuksen aloittamista pienemmilla tsikonotidiannoksilla ja
bolusannoksilla, on tutkittu vahaisessa madrassa tutkimuksia, joita on julkaistu laéketieteellisesséd
kirjallisuudessa.

Jatkuvassa annostuksessa pienempien annosten kayttdmisen osoitettiin aikaansaavan tarvittavan
tehon, mutta vdhemman haittavaikutuksia.

Bolusannosten kayttéa koskevien tutkimusten mukaan nama annokset ovat mahdollisesti hyddyllisia
tunnistettaessa potilaita, jotka saattavat hyotyé tsikonotidin pitk&aikaiskaytdstd, mutta voivat aiheuttaa
useampia haittavaikutuksia kuin jatkuva infuusio.

Naiden tutkimusten mukaan ndma tsikonotidin vaihtoehtoiset antotavat saattavat olla mahdollisia,
mutta tutkittujen potilaiden vahéisen maéran vuoksi nama tulokset eivét kuitenkaan ole vakuuttavia, ja
talla hetkell& saatavissa oleva naytto on riittdméaton tallaisten vaihtoehtoisten annostusohjelmien
lopullista suositusta varten.

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

Kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa, 95-001 (pahanlaatuinen kipu) ja 96-002 (ei-pahanlaatuinen kipu),
joihin osallistui 366 potilasta, todettiin intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus vaikeassa kroonisessa
kivussa kayttdmalla ensisijaisena tehokkuusmittarina prosentuaalista muutosta VASPI-asteikolla
(Visual Analog Scale of Pain Intensity). Nama tutkimukset olivat lyhytaikaisia ja kestivat 5 ja 6
péivaa, ja niissa nostettiin annosta nopeammin ja kéytettiin suurempia annoksia kuin kohdassa 4.2
suositellaan.
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Tutkimuksen 95-001 tehokkuustulokset

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n =71) Plasebo (n = 40) p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo 74,1 (£ 13,82) 77,9 (x 13,60) -
lahtotilanteessa millimetreina
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 35,7 ( 33,27) 61,0 (x 22,91) _
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreind (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)

Keskiarvo 0,91

Mediaani 0,60

Vaihteluvéli 0,074 - 9,36

®Hoitoon vastanneet méddriteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % lahté6tilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppia ei vaihdettu.

SD - keskihajonta.

Tutkimuksen 96-002 tehokkuustulokset

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n = 169)° Plasebo (n = 86) p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) -
lahtotilanteessa millimetreina
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 54,4 (+ 29,30) 71,9 (+ 30,93) _
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreinad (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 31,2 ( 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet? n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) < 0,001
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)

Keskiarvo 1,02

Mediaani 0,50

Vaihteluvéli 0,019 - 9,60

®Hoitoon vastanneet méériteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % l4htotilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppia ei vaihdettu.

b164 potilaalta saatiin tsikonotidia koskeva VASPI-tulos titrausvaiheen lopussa.

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

Tutkimus 301 oli pitk&kestoisempi (21 paivaa) ja siind annoksen nostaminen tapahtui varovaisemmin
ja intratekaalisen tsikonotidin pitoisuudet olivat pienemmat ja siihen otettiin kaikkein
vaikeahoitoisimmat potilaat naista kolmesta tutkimuksesta. Intratekaaliset analgeettiyhdistelmat olivat
olleet tuloksettomia kaikilla tutkimuksen 301 potilailla ja heidan ladkarinsa arvioivat, ettd 97 %
potilaista oli hoitoresistentteja talla hetkella tarjolla oleville hoidoille. Suurimmalla osalla oli
spinaalikipua (n = 134), erityisesti epdonnistuneen selkéleikkauksen seurauksena (n = 110);
pienemmalla osalla oli neuropatiaa (n = 36). Vain viidella oli maligni Kipu. Ensisijainen
paatetapahtuma oli prosentuaalinen muutos VASPI-pisteissé. Intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus
tutkimuksessa 301 oli pienempi kuin aiemmissa kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa. Haittavaikutusten
frekvenssi ja vaikeusaste olivat myds pienemmat.

Tutkimuksen 301 tehokkuustulokset

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n =112) Plasebo (n =108) p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo 80,7 (+ 14,98) 80,7 (x 14,91) -
lahtotilanteessa millimetreina
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 67,9 (x 22,89) 74,1 (+ 21,28) _
ensimmaisen titrauksen lopussa
millimetreiné (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)

Keskiarvo 0,29

Mediaani 0,25

Vaihteluvéli 0,0-0,80

®Hoitoon vastanneet médériteltiin potilaiksi, joiden VASPI-tulos pieneni > 30 % lahtétilanteesta.
SD - keskihajonta.

IT-tsikonotidin ja -morfiinin yhdistelm&a koskevat tutkimukset

Kliinisten tutkimusten 201 ja 202 perusteella IT-tsikonotidin ja IT-morfiinin yhdistelma saattaa
lievittaa kipua ja vahentéa systeemisten opioidien kayttoa pitkaan potilailla, joiden kipua ei ole saatu
riittdvasti hallintaan suurimmalla siedetylld IT-tsikonotidiannoksella (mediaani 8,7 ug/vrk, keskiarvo
25,7 ng/vrk — tutkimus 201) tai pelkilld IT-morfiinilla (tutkimus 202). Samoin kuin IT-
tsikonotidimonoterapiaa aloitettaessa, kun IT-tsikonotidi liitetddn vakiintuneisiin annoksiin IT-
morfiinia, saattaa esiintya psykoottisia haittavaikutuksia (kuten hallusinaatioita ja paranoidisia
reaktioita) tai ladkitys voidaan joutua lopettamaan lisaantyneiden haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta
4.5)).
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5.2 Farmakokinetiikka

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

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

Antoreitti Nestematriksi Potilaiden | CL (ml/min) vd (ml) t (h)
lukumaara
Intratekaalisesti aivo- 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 4609
selkdydinneste (0,26) (99) (4,5)
Laskimoon Plasma 21 270 £ 44 30,460 +6,366 | 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

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

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

vaihteluvali 83,6-608 ng/h/ml) ettd huippualtistus (Cmax; Vaihteluvali: 16,4-132 ng/ml) vaihtelivat ja
olivat annoksesta riippuvaisia mutta vaikuttivat olevan vain jonkinasteisessa suhteessa annokseen.
Plasman ldédkeainepitoisuudet jatkuvan (> 48 h) IT-infuusion (< 21,6 mikrog/vrk) jdlkeen vaikuttavat
olevan kohtalaisen pienet, eik niitd yleensa havaita (kipupotilailta keratyistd plasmanaytteista noin 80
%:ssa ei ole ladkevalmistetta mitattavassa maéarin; < 0,04 ng/ml). Tsikonotidin kumulaatiota plasmaan
ei ole havaittu pitkéakestoisen intratekaalisen annon (enintadn 9 kuukautta) jalkeen.

Jakautuminen

Tsikonotidin mediaaninen jakautumistilavuus aivo-selkdydinnesteessé (Vd: 99 ml) on selkéytimen
aivo-selkaydinnestetilavuuden (noin 75 ml) ja aivo-selkéydinnesteen kokonaistilavuuden (noin

130 ml) valilla. Tsikonotidin jakautuminen vaikuttaa tapahtuvan padasiassa aivo-selkdydinnesteessa
kunnes se siirtyy systeemiseen verenkiertoon. Systeemiseen verenkiertoon siirryttydan tsikonotidin
jakautuminen vaikuttaa olevan laajempaa, koska jakautumistilavuus plasmassa on noin 30 1, ja
laékeaine sitoutuu vain noin 53-prosenttisesti (ei-spesifisesti) plasman proteiineihin ihmisella.

Biotransformaatio

Tsikonotidi on peptidi, joka koostuu 25 luonnollisesti esiintyvasta L-muodon aminohaposta, eiké se
metaboloidu aivo-selkdydinnesteessa mainittavasti. Systeemiseen verenkiertoon siirtymisen jalkeen
tsikonotidin odotetaan altistuvan padasiassa useimmissa elimisséa (esim. munuaisissa, maksassa,
keuhkoissa, lihaksissa) esiintyvien peptidaasien/proteaasien vaikutuksesta tapahtuvalle
proteolyyttiselle pilkkoutumiselle, jolloin se hajoaa peptidifragmenteiksi ja yksittdisiksi vapaiksi
aminohapoiksi. Syntyneet vapaat aminohapot joutuvat todennakaisesti solujen kuljetusjarjestelmien
kuljetettaviksi, ja ne joko lapikayvat normaalin intermediaarisen metabolian tai niita kdytetaan
substraatteina konstitutiivisissa biosynteettisissd prosesseissa. Naiden peptidaasien laajan
jakautumisen vuoksi maksan tai munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan tsikonotidin
systeemiseen puhdistumaan. Odotettavissa olevien proteolyyttisten hajoamistuotteiden biologista
aktiivisuutta ei ole arvioitu. On epatodennakdistd, ettd tsikonotidin hajoamistuotteilla olisi
merkitsevaa biologista aktiivisuutta, koska yksittaisista silmukkarakenteista muodostuneilla
peptideilld on havaittu alkuperaistd yhdistetté (tsikonotidi) monta kertaa pienempéa
sitoutumisaffiniteettia tyypin N janniteherkkiin kalsiumkanaviin.
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Eliminaatio

Tsikonotidin puhdistuma (0,38 ml/min) ihmiselld on keskimé&arin sama kuin poistuminen aivo-
selkdydinnesteesta (0,3-0,4 ml/min) aikuisilla. Siten tsikonotidi vaikuttaa eliminoituvan paaasiassa
aivo-selkaydinnesteesta (keskimadrdinen ty, = 4,6 h) aivo-selkaydinnesteen perusvirtauksen kautta
keskushermostoon lukinkalvon nukkalisakkeiden lapi, jonka jalkeen ladkeaine siirtyy systeemiseen
verenkiertoon. Verenkierrossa voidaan havaita erittain pienia tsikonotidipitoisuuksia intratekaalisen
annon jélkeen, koska IT-infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma kohtalaisen nopea.
Keskimadréinen eliminaation puoliintumisaika (t;) plasmassa on 1,3 h. Tsikonotidi on kohtalaisen
pienen molekyylipainon peptidi (molekyylipaino = 2,639) ja se suodattuu munuaisglomerulusten
kautta, mutta ihmisella virtsaan erittyvat tsikonotidipitoisuudet ovat minimaalisen pienia (< 1 %)
laskimoinfuusion jalkeen. Tama johtuu siitd, ettd suodattuneesta vaikuttavasta aineesta lahes kaikki
kay lapi endosytoosin ja siirtyy lopulta takaisin systeemiseen verenkiertoon.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

Muut erityisvaestot
Saatavilla on vain rajallisesti tietoa, mutta rotu, pituus, paino, sukupuoli ja iké eivat vaikuta
merkittavasti aivo-selkdydinnesteen tsikonotidialtistukseen intratekaalisen annon jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kaytetty altistusta, joka ylittda suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etta asialla on kliinisen kayton kannalta vain
vahainen merkitys.

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

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

Rotalla tehdyissé hedelmallisyystutkimuksissa uroksilla ei esiintynyt muutoksia, mutta naarailla
havaittiin keltarauhasten, implantaatiokohtien ja eldvien alkioiden maarén vahenemista. Systeemisell
altistuksella, joka oli jopa 2300-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla suositellulla
intratekaalisella annoksella, ei havaittu naaraiden lisdéntymiseen eiké postnataaliseen kehitykseen
kohdistuvia haittavaikutuksia rotalla.

Tsikonotidi ei ollut teratogeeninen rotalla eika kaniinilla altistuksella, joka oli < 100 kertaa suurempi
kuin ladkeaineen pitoisuudet plasmassa ihmisella.

Nama tulokset eivéat osoita merkitsevaa riskia ihmiselle, koska naiden vaikutusten aikaansaamiseksi
rotalla ja kaniinilla tarvittiin kohtalaisen suuri systeeminen altistus.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Metioniini

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettava vesi
Suolahappo (pH:n s&atoon)
Natriumhydroksidi (pH:n saatéon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika
4 vuotta
Kayton aikainen kestoaika (laimennettu valmiste)

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

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirtdd infuusiopumppuun valittémasti. Jos
valmistetta ei kdyteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensa enintaan 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa ellei laimennus
tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Yksi injektiopullo siséltdd 20 ml infuusionestetta.

Yksi injektiopullo pahvipakkausta kohti.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

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

25 mikrog/ml, jos kaytetaan siséistd pumppua.

Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja kasittelyn sekd pumpun
uudelleentayton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkilokunnan on tiedettdva miten ulkoista tai

sisdista infuusiojarjestelméaa kasitellaan, ja ettd infektioita vastaan on suojauduttava.

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

Prialt séilyi 60 péivén ajan 37 °C:n lampdtilassa Synchromed-pumpussa, joka oli altistettu
laékevalmisteelle aiemmin. Stabiliteetti on osoitettu 21 péivén ajalta huoneenlammadssa CADD-
Micro-pumpussa.

Tekniset tiedot annetaan vain tiedoksi eika niiden pida rajoittaa terveydenhuollon ammattilaisten
valintaa. Prialt-valmisteen annossa tulee kayttda Synchromedia ja CADD-Microa vastaavia CE-
merkittyja pumppuja.

Pumput, joita on kaytetty aiemmin jonkin toisen laékevalmisteen antoon, tulee huuhtoa kolmesti

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteella (joka ei sisélla sdilontaaineita) ennen kuin se tdytetaan Prialt-
valmisteella. llman péaasy pumpun séiliodn tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa aiheuttaa
tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla Prialt-valmistetta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin ladkeainetta, saattaa pienentya,
jos valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sita. Siksi
séilio tulee tyhjentad ja tayttad uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesta
kayttokerrasta. Taméan jalkeen pumppu tulee tyhjentéa ja tayttaa uudelleen 60 paivan vélein.

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

Vain yhta kayttokertaa varten.

Kéyttamaton laakevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 21. helmikuuta 2005
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 18. syyskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 200 mikrog/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta siséltdd 100 mikrog tsikonotidia (asetaattina).

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

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos (infuusio).

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tsikonotidia kaytetdan vaikean kroonisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka tarvitsevat intratekaalista
(IT) kivunlievitystéa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tsikonotidihoitoa saa antaa vain laakari, jolla on kokemusta intratekaalisesta (IT) ladkkeenannosta.
Annostus

Aikuiset (mukaan lukien > 65-vuotiaat vanhukset)

Tsikonotidihoito aloitetaan annoksella 2,4 mikrog/vrk, ja annosta muutetaan yksildllisesti potilaan
analgeettisen vasteen ja haittavaikutusten perusteella. Annosta muutetaan < 2,4 mikrog/vrk kerrallaan
enimmaisannokseen 21,6 mikrog/vrk saakka. Annosmuutosten valissé on oltava vahintdan 24 tuntia,
mutta suositeltava véli on turvallisuussyisté vahintdan 48 tuntia. Annosta voidaan tarvittaessa
pienentad kuinka paljon tahansa (tai infuusio voidaan keskeyttad) haittavaikutusten hoitamiseksi. Noin
75 % potilaista, joilla saavutetaan tyydyttdva hoitovaste, tarvitsee < 9,6 mikrog/vrk.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

Selkéydinnesteeseen.

Tsikonotidi tulee antaa jatkuvana infuusiona intratekaalisen katetrin kautta kayttaen ulkoista tai
sisdistd mekaanista infuusiopumppua, jolla voidaan antaa tarkka infuusiovolyymi. Koska
meningiittiriski pitkaaikaisen intratekaalisen katetroinnin seurauksena on suurempi ulkoista
infuusiokatetrijarjestelmaa kaytettaessd, suositellaan tsikonotidin pitkdaikaista antoa siséista
jarjestelmaa kayttaen (ks. kohta 4.4). Ulkoista katetrijarjestelmaa tulisi kdyttaa vain silloin kun

sisdista jarjestelmaé ei voida asentaa.

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

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kéytto intratekaalisen kemoterapian kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pitkdaikainen kéytto

Tsikonotidia on tutkittu pitk&aikaisissa avoimissa tehokkuus- ja turvallisuustutkimuksissa, mutta yli
kolme viikkoa kestdvia kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.1). Paikallisten toksisten

vaikutusten mahdollisuutta selkdytimessé ei ole suljettu pois pitkaaikaishoidossa ja prekliiniset tiedot
téssa asiassa ovat rajallisia (ks. kohta 5.3). Siksi pitkaaikaishoito vaatii varovaisuutta.

Infektioriski

Laakevalmisteiden antamiseen intratekaalisen (IT) reitin kautta liittyy potentiaalisesti vakavien
infektioiden kuten meningiitin riski. Nama infektiot voivat olla hengenvaarallisia. Taudinaiheuttajien
paasy elimistéon katetrin kautta tai infuusiojarjestelman tahaton kontaminoituminen voivat aiheuttaa
meningiitin, joka on intratekaaliseen ladkkeenantoon tunnetusti liittyva komplikaatio, varsinkin
ulkoisia jarjestelmia kaytettdessa.

Potilaiden ja ladkéreiden on tarkkailtava meningiitin tyypillisia oireita ja merkkeja.
Intratekaalisen katetrinkérjen optimaalista kohtaa ei ole selvitetty. Jos katetrin karki on alhaalla, esim.
lumbaalitasolla, tsikonotidiin liittyvid neurologisia haittatapahtumia voi olla vahemmaén. Siksi katetrin

karjen sijaintikohtaa tulee harkita tarkkaan, jotta selkdytimen nosiseptiiviset segmentit saavutetaan
riittdvan hyvin, mutta ladkkeen pitoisuus aivotasolla jaa mahdollisimman pieneksi.
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Vain muutamat potilaat ovat saaneet systeemista kemoterapiaa samanaikaisesti IT-tsikonotidin
kanssa. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa tsikonotidia potilaille, jotka saavat systeemisté
kemoterapiaa (ks. kohta 4.5).

Kreatiinikinaasiarvojen nousu

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

Yliherkkyysreaktiot

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

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset

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

Itsemurhan ja itsemurhayritysten ilmaantuvuus on suurempi potilailla, joilla on vaikeaa kroonista
kipua, kuin normaalivaesttssa. Tsikonotidi voi aiheuttaa tai pahentaa masennusta ja aiheuttaa
itsemurhariskin herkilla potilailla.

Keskushermostolama

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

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

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

Vain muutamat potilaat ovat saaneet systeemista kemoterapiaa samanaikaisesti IT-tsikonotidin

kanssa. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa tsikonotidia potilaille, jotka saavat systeemisté
kemoterapiaa (ks. kohta 4.4).
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Spesifisiin peptidaaseihin/proteaaseihin vaikuttavien lddkevalmisteiden ei odoteta vaikuttavan
tsikonotidin pitoisuuteen plasmassa. Hyvin rajallisten kliinisten tutkimusten perusteella
angiotensiinikonvertaasin estéjat (esim. benatsepriili, lisinopriili ja moeksipriili) ja HIV-
proteaasinestajat (esim. ritonaviiri, sakinaviiri, indinaviiri) eivat vaikuta merkittavasti tsikonotidin
pitoisuuteen plasmassa.

Tsikonotidi ei vaikuta opiaattireseptoreihin. Jos tsikonotidihoidon aloittamisen yhteydessé lopetetaan
opiaattihoito, se tulee tehda vahitellen. Potilailla, joiden IT-opiaattihoito lopetetaan, IT-opiaatti-
infuusion annosta tulee pienentaa vahitellen muutaman viikon aikana, ja se tulee korvata
farmakologisesti vastaavalla annoksella suun kautta otettavia opiaatteja. Vakiintuneita IT-
morfiiniannoksia saavan potilaan laékitykseen voidaan lisatéd IT-tsikonotidi (ks. kohta 5.1), mutta
hénen tilaansa on talldin syyté seurata erityisen tarkasti, sill& vaikka tutkimuksessa 202 kéytettiin
pientd tsikonotidiannosta, siina todettiin runsaasti neuropsykiatrisia haittavaikutuksia
(sekavuus/poikkeava ajattelu, vainoharhaisia reaktioita ja hallusinaatioita ja poikkeavaa kévelyd),
joista osa oli vakavia. My6s oksentelua, ruokahaluttomuutta ja ddreisosien turvotusta todettiin, kun
IT-morfiiniin yhdistettiin IT-tsikonotidi. IT-morfiinin lisédminen vakiintuneita IT-tsikonotidiannoksia
saavan potilaan hoitoon on paremmin siedettya (kutinaa on raportoitu) (ks. kohta 5.1).

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

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Tsikonotidin kayttoa ei suositella raskauden aikana eika hedelmaéllisessa idssa oleville naisille, jotka
eivat kayta ehkaisya.

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

On péatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko tsikonotidi-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat hyédyt didille.

Hedelmallisyys

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

20



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tsikonotidilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttékykyyn.

Tsikonotidi voi aiheuttaa sekavuutta, uneliaisuutta ja muita neurologisia haittavaikutuksia, joten
potilaita on neuvottava vélttdmaan ajamista ja koneiden kéyttdmistd, jos naita vaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Kliinisissa tutkimuksissa 88 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Pitkaaikaisissa kliinisissa
tutkimuksissa yleisimpia haittavaikutuksia olivat huimaus (42 %), pahoinvointi (30 %), silméavérve
(23 %), sekavuustila (25 %), epanormaali kévely (16 %), muistihairiot (13 %), nddn hdméartyminen
(14 %), paansarky (12 %), voimattomuus (13 %), oksentelu (11 %) ja uneliaisuus (10 %). Useimmat
haittavaikutukset olivat lievié tai keskivaikeita ja havisivat ajan mittaan.

Luettelo haittavaikutuksista

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

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

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

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)

Elinjarjestelméluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko
harvinaiset

Tuntematon

Infektiot

sepsis, meningiitti

Immuunijarjestelma

Anafylaktinen
reaktio?

Aineenvaihdunta ja

heikentynyt ruokahalu,

ravitsemus ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot sekavuustilat ahdistuneisuus, houretilat,
kuulohallusinaatiot, psykoottiset
unettomuus, kiihtymys, hairiot,
desorientaatio, itsemurha-
hallusinaatiot, ajatukset,

nakohairiét, masennus,
vainoharhaisuus,
artyneisyys, masennuksen
paheneminen,
hermostuneisuus, tunne-

itsemurhayritykse
t, ajatuskatkot,
epanormaalit
unet,
aggressiivisuus
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Elinjarjestelméluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko
harvinaiset

Tuntematon

elaméan epévakaus,
mielialan muutokset,
ahdistuneisuuden
paheneminen, sekavuuden
paheneminen

Hermosto

huimaus,
silmavarve,
muistihairiot,
paansarky,
uneliaisuus

dysartria, muistinmenetys,
makuhairiét, vapina,
tasapainohairiot, ataksia,
afasia, kirvelyn tunne,
sedaatio, tuntoharhat,
heikentynyt tunto,
tarkkaavaisuushdiriot,
puhehdiriot, arefleksia,
koordinaatiohdiriot,
posturaalinen huimaus,
kognitiiviset hairiot,
lisdantynyt
tuntoherkkyys,
hyporefleksia, makuaistin
puute, tajunnan tason
lasku, tuntohdiridt,
hajuharhat, henkisen tilan
huononeminen

inkoherenssi,
tajuttomuus,
kooma, stupor,
kouristukset,
aivoverisuonitapa
htuma,
enkefalopatia

Silmét

naén
h&mértyminen

kahtena néakeminen,
nakohairiot, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

kiertohuimaus, tinnitus

Sydan

eteisvarina

Verisuonisto

ortostaattinen hypotensio,
hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja valikarsina

hengenahdistus

hengitysvaikeudet

Ruoansulatuselimist® pahoinvointi, ripuli, suun kuivuminen, | ruoansulatushéiri
oksentelu ummetus, pahoinvoinnin | 6t

paheneminen,
ylavatsakipu

Iho ja ihonalainen kutina, lisd&ntynyt hikoilu | ihottuma

kudos

Luusto, lihakset ja raajakipu, lihaskipu, rabdomyolyysi,

sidekudos lihasspasmit, lihastulehdus,
lihaskouristukset, selkakipu,
lihasheikkous, nivelkipu, | lihasten
aareisosien turvotus nykiminen,

niskakipu

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

Yleisoireet ja epénormaali vasymys, kuume, letargia, | kdvelyvaikeudet

antopaikassa todettavat | kdvely, perifeerinen edeema,
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Elinjarjestelméluokka | Hyvin yleiset Yleiset Melko Tuntematon

harvinaiset
haitat voimattomuus jaykkyys, kaatuilu,
rintakipu, kylmén tunne,
Kipu, jannittyneisyys,
kivun paheneminen
Tutkimukset veren poikkeava
kreatiinikinaasiarvon elektrokardiogram
nousu, painon lasku mi,

aspartaattiaminotr
ansferaasiarvon
nousu, veren
kreatiinikinaasi
MM -arvon
nousu,
lammdnnousu

a. Spontaaneista ilmoituksista saatu tieto

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Aivokalvontulehdus

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

Kreatiinikinaasin nousu

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

Keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset

Kognitiiviset ja neuropsykiatriset haittavaikutukset ovat yleisia potilailla, jotka saavat tsikonotidi-
hoitoa. Kognitiivista heikentymista ilmaantuu tyypillisesti useiden viikkojen kuluttua hoidon
aloittamisesta. Akuutteja psykiatrisia hdiridtapahtumia, kuten aistiharhoja, vainoharhaisia reaktioita,
vihamielisyytta, aggressiivisuutta, houretiloja, psykoosia ja maanisia reaktioita on raportoitu
tsikonotidia saaneilla potilailla. Tsikonotidiannosta tulee vahent&a tai 1aakkeen anto lopettaa, jos
kognitiivisen heikentymisen merkkeja tai oireita tai neuropsykiatrisia haittavaikutuksia kehittyy,
mutta my6s muut myotavaikuttavat syyt tulee huomioida. Tsikonotidin kognitiiviset vaikutukset ovat
yleensd korjautuvia 1-4 viikon kuluessa ladkevalmisteen annon lopettamisesta, mutta ne saattavat
jatkua joissakin tapauksissa. Neuropsykiatrista tutkimusta suositellaan potilaille ennen intratekaalisen
tsikonotidin antoa ja sen jélkeen (ks. kohta 4.4.).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laakevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Laskimoinfuusiotutkimuksissa terveille vapaaehtoisille miehille annettiin tsikonotidia enintaan 70 000
mikrog/vrk eli 3200-kertainen annos intratekaalisen infuusion enimmaéisvuorokausiannokseen nahden.
Posturaalista hypotensiota havaittiin lahes kaikilla henkil6illa, jotka saivat suuria tsikonotidiannoksia
laskimoon.

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

Oireet

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

Hoito
Yleisluontoiset tukitoimenpiteet tulee aloittaa yliannostuksen saaneilla potilailla, ja niit4 on jatkettava
kunnes ladkevalmisteen voimistuneet farmakologiset vaikutukset ovat havinneet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, muut analgeetit ja antipyreetit ATC-koodi: N02BG08

Vaikutusmekanismi

Tsikonotidi on Conus magus -merietanan myrkyssé olevan w-konopeptidin (MVIIA) synteettinen
analogi. Se on N-tyypin kalsiumkanavan salpaaja (NCCB). NCC:t sdatelevat hermovalittajdaineiden
vapautumista spesifisissa hermosoluryhmissd, jotka huolehtivat kivun kasittelysta selkdytimessa.
Sitoutumalla ndihin neuronaalisiin NCC:hin tsikonotidi estéda janniteherkkaa kalsiumin virtausta
primaarisiin nosiseptiivisiin afferentteihin, jotka paattyvat selkdytimen takasarven pintakerroksiin.
Tama vuorostaan estaa hermovalittdjaaineiden (mukaan lukien substanssi P) vapautumista naista
afferenteista ja siten selkdytimen kipusignaaleja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Altistuksen aivo-selkdydinnesteessd (AUC, Crmax) ja Kliinisen vasteen valilla on havaittu tilastollisesti
merkitsevia suhteita ja kohtalaista korrelaatiota 1 tunnin intratekaalisen annon jélkeen, mutta hyvin
madriteltyja annos-pitoisuus-vaste-suhteita ei vield ole tunnistettu. Monilla hoitoon vastaavilla
potilailla saavutetaan lahes maksimaalinen Kivunlievitys muutaman tunnin sisalla asianmukaisen
annoksen antamisesta. Joillakin potilailla maksimaalisten vaikutusten saavuttaminen voi kuitenkin
viivastya noin 24 tunnilla. Ottaen huomioon, etté kivunlievitys ja haittavaikutukset ilmenevat
samansuuruisilla annoksilla, suositeltava vali annoksen suurentamisten valilla on vahintain 48 tuntia.
Annosta voidaan tarvittaessa pienentaa kuinka paljon tahansa (tai infuusio voidaan lopettaa)
haittavaikutusten hoitamiseksi.
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Hermostoon kohdistuvat haittavaikutukset, etenkin huimaus, pahoinvointi ja epdnormaali kavely,
vaikuttavat korreloivan aivo-selkdydinnesteen altistuksen kanssa, mutta varmaa suhdetta ei ole
vahvistettu.

Plasman ladkeainepitoisuudet ovat pienet intratekaalisen infuusion aikana, koska suositeltava IT-
infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma on suhteellisen nopea (ks. kohta 5.2). Siksi
systeemiseen altistukseen liittyvat farmakologiset vaikutukset ovat todenndkdisesti mitattomia.

Kun vaste on saavutettu, annosmediaani on noin 6,0 mikrog/vrk, ja noin 75 % hoitoon vastaavista
potilaista tarvitsee < 9,6 mikrog/vrk. Vakavien haittavaikutusten rajoittamiseksi suositeltu
enimmaisannos on 21,6 mikrog/vrk. Kliinisissa tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, etta potilaat,
jotka sietavét 21,6 mikrogramman vuorokausiannoksia 3—4 viikkoa kestaneen hitaan annostitrauksen
jalkeen, sietdvat yleensa myds suurempia annoksia (jopa 48,0 mikrog/vrk).

Farmakologisen toleranssin kehittymisesta tsikonotidille ei ole ndyttda. Rajallisen tiedon valossa
toleranssin kehittymista ei voida kuitenkaan sulkea pois. Intratekaalisen katetrin avoimuuden
tarkistamista tulee harkita, jos jatkuvasti tarvitaan suurempia tsikonotidiannoksia hoitotehon
paranematta ja haittavaikutusten lisdantymatta.

Vaihtoehtoisia annostusohjelmia, mm. annostuksen aloittamista pienemmilla tsikonotidiannoksilla ja
bolusannoksilla, on tutkittu vahaisessa madrassa tutkimuksia, joita on julkaistu ladketieteellisessé
kirjallisuudessa.

Jatkuvassa annostuksessa pienempien annosten kéyttdmisen osoitettiin aikaansaavan tarvittavan
tehon, mutta vdhemman haittavaikutuksia.

Bolusannosten kéayttéa koskevien tutkimusten mukaan ndma annokset ovat mahdollisesti hyddyllisia
tunnistettaessa potilaita, jotka saattavat hyotyé tsikonotidin pitk&aikaiskaytdstd, mutta voivat aiheuttaa
useampia haittavaikutuksia kuin jatkuva infuusio.

Naiden tutkimusten mukaan ndma tsikonotidin vaihtoehtoiset antotavat saattavat olla mahdollisia,
mutta tutkittujen potilaiden vahéisen maéran vuoksi nama tulokset eivét kuitenkaan ole vakuuttavia, ja
talla hetkella saatavissa oleva naytt6 on riittdméaton tallaisten vaihtoehtoisten annostusohjelmien
lopullista suositusta varten.

Kliininen teho ja turvallisuus

Intratekaalista tsikonotidia on tutkittu kolmessa plasebokontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa.

Kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa, 95-001 (pahanlaatuinen kipu) ja 96-002 (ei-pahanlaatuinen kipu),
joihin osallistui 366 potilasta, todettiin intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus vaikeassa kroonisessa
kivussa kayttdmalla ensisijaisena tehokkuusmittarina prosentuaalista muutosta VASPI-asteikolla
(Visual Analog Scale of Pain Intensity). Nama tutkimukset olivat lyhytaikaisia ja kestivat 5 ja 6
péivaa, ja niissa nostettiin annosta nopeammin ja kéytettiin suurempia annoksia kuin kohdassa 4.2
suositellaan.
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Tutkimuksen 95-001 tehokkuustulokset

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n =71) Plasebo (n = 40) p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo 74,1 (£ 13,82) 77,9 (x 13,60) -
lahtotilanteessa millimetreina
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 35,7 ( 33,27) 61,0 (x 22,91) _
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreind (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)

Keskiarvo 0,91

Mediaani 0,60

Vaihteluvéli 0,074 - 9,36

®Hoitoon vastanneet méddriteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % lahté6tilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppia ei vaihdettu.

SD - keskihajonta.

Tutkimuksen 96-002 tehokkuustulokset

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n = 169)° Plasebo (n = 86) p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) -
lahtotilanteessa millimetreina
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 54,4 (+ 29,30) 71,9 (+ 30,93) _
ensimmaisen titrauksen
lopussa millimetreinad (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 31,2 ( 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet? n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) < 0,001
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)

Keskiarvo 1,02

Mediaani 0,50

Vaihteluvéli 0,019 - 9,60

®Hoitoon vastanneet méériteltiin potilaiksi, joilla 1) VASPI-tulos pieneni > 30 % l4htotilanteesta, 2)
samanaikaisten opioidianalgeettien annos pysyi samana tai pieneni, ja 3) jos potilas sai opiaatteja
ennen infuusiota, opiaatin tyyppia ei vaihdettu.

b164 potilaalta saatiin tsikonotidia koskeva VASPI-tulos titrausvaiheen lopussa.

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

Tutkimus 301 oli pitk&kestoisempi (21 paivaa) ja siind annoksen nostaminen tapahtui varovaisemmin
ja intratekaalisen tsikonotidin pitoisuudet olivat pienemmat ja siihen otettiin kaikkein
vaikeahoitoisimmat potilaat naista kolmesta tutkimuksesta. Intratekaaliset analgeettiyhdistelmat olivat
olleet tuloksettomia kaikilla tutkimuksen 301 potilailla ja heidan ladkarinsa arvioivat, ettd 97 %
potilaista oli hoitoresistentteja talla hetkella tarjolla oleville hoidoille. Suurimmalla osalla oli
spinaalikipua (n = 134), erityisesti epdonnistuneen selkéleikkauksen seurauksena (n = 110);
pienemmalla osalla oli neuropatiaa (n = 36). Vain viidella oli maligni Kipu. Ensisijainen
paatetapahtuma oli prosentuaalinen muutos VASPI-pisteissé. Intratekaalisen tsikonotidin tehokkuus
tutkimuksessa 301 oli pienempi kuin aiemmissa kahdessa lyhytaikaistutkimuksessa. Haittavaikutusten
frekvenssi ja vaikeusaste olivat myds pienemmat.

Tutkimuksen 301 tehokkuustulokset

Aloitushoito
Parametri Tsikonotidi (n =112) Plasebo (n =108) p-arvo

VASPI-tuloksen keskiarvo 80,7 (+ 14,98) 80,7 (x 14,91) -
lahtotilanteessa millimetreina
(SD)
VASPI-tuloksen keskiarvo 67,9 (x 22,89) 74,1 (+ 21,28) _
ensimmaisen titrauksen lopussa
millimetreiné (SD)
VASPI-tuloksen paraneminen 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
(%) ensimmaisen titrauksen
lopussa (SD)
Hoitoon vastanneet® n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Annos titrausvaiheen lopussa
(mikrog/h)

Keskiarvo 0,29

Mediaani 0,25

Vaihteluvéli 0,0-0,80

®Hoitoon vastanneet médériteltiin potilaiksi, joiden VASPI-tulos pieneni > 30 % lahtétilanteesta.
SD - keskihajonta.

IT-tsikonotidin ja -morfiinin yhdistelmaa koskevat tutkimukset

Kliinisten tutkimusten 201 ja 202 perusteella IT-tsikonotidin ja IT-morfiinin yhdistelma saattaa
lievittaa kipua ja vahentéa systeemisten opioidien kayttoa pitkaan potilailla, joiden kipua ei ole saatu
riittdvasti hallintaan suurimmalla siedetylld IT-tsikonotidiannoksella (mediaani 8,7 ug/vrk, keskiarvo
25,7 ng/vrk — tutkimus 201) tai pelkilld IT-morfiinilla (tutkimus 202). Samoin kuin IT-
tsikonotidimonoterapiaa aloitettaessa, kun IT-tsikonotidi liitetddn vakiintuneisiin annoksiin IT-
morfiinia, saattaa esiintya psykoottisia haittavaikutuksia (kuten hallusinaatioita ja paranoidisia
reaktioita) tai laakitys voidaan joutua lopettamaan lisaantyneiden haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta
4.5)).
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5.2 Farmakokinetiikka

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

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

Antoreitti Nestematriksi Potilaiden | CL (ml/min) vd (ml) t (h)
lukumaara
Intratekaalisesti aivo- 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 4609
selkdydinneste (0,26) (99) (4,5)
Laskimoon Plasma 21 270 £ 44 30,460 +6,366 | 1,3+0,3
(260) (29,320) (1,3)

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

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

vaihteluvali 83,6-608 ng/h/ml) ettd huippualtistus (Cmax; Vaihteluvali: 16,4-132 ng/ml) vaihtelivat ja
olivat annoksesta riippuvaisia mutta vaikuttivat olevan vain jonkinasteisessa suhteessa annokseen.
Plasman ldédkeainepitoisuudet jatkuvan (> 48 h) IT-infuusion (< 21,6 mikrog/vrk) jdlkeen vaikuttavat
olevan kohtalaisen pienet, eik niitd yleensa havaita (kipupotilailta keratyistd plasmanaytteista noin 80
%:ssa ei ole ladkevalmistetta mitattavassa maéarin; < 0,04 ng/ml). Tsikonotidin kumulaatiota plasmaan
ei ole havaittu pitkéakestoisen intratekaalisen annon (enintadn 9 kuukautta) jalkeen.

Jakautuminen

Tsikonotidin mediaaninen jakautumistilavuus aivo-selkdydinnesteessé (Vd: 99 ml) on selkéytimen
aivo-selkaydinnestetilavuuden (noin 75 ml) ja aivo-selkéydinnesteen kokonaistilavuuden (noin

130 ml) valilla. Tsikonotidin jakautuminen vaikuttaa tapahtuvan padasiassa aivo-selkdydinnesteessa
kunnes se siirtyy systeemiseen verenkiertoon. Systeemiseen verenkiertoon siirryttydan tsikonotidin
jakautuminen vaikuttaa olevan laajempaa, koska jakautumistilavuus plasmassa on noin 30 1, ja
laékeaine sitoutuu vain noin 53-prosenttisesti (ei-spesifisesti) plasman proteiineihin ihmisella.

Biotransformaatio

Tsikonotidi on peptidi, joka koostuu 25 luonnollisesti esiintyvasta L-muodon aminohaposta, eiké se
metaboloidu aivo-selkdydinnesteessa mainittavasti. Systeemiseen verenkiertoon siirtymisen jalkeen
tsikonotidin odotetaan altistuvan padasiassa useimmissa elimisséa (esim. munuaisissa, maksassa,
keuhkoissa, lihaksissa) esiintyvien peptidaasien/proteaasien vaikutuksesta tapahtuvalle
proteolyyttiselle pilkkoutumiselle, jolloin se hajoaa peptidifragmenteiksi ja yksittdisiksi vapaiksi
aminohapoiksi. Syntyneet vapaat aminohapot joutuvat todennakaisesti solujen kuljetusjarjestelmien
kuljetettaviksi, ja ne joko lapikayvat normaalin intermediaarisen metabolian tai niita kdytetaan
substraatteina konstitutiivisissa biosynteettisissd prosesseissa. Naiden peptidaasien laajan
jakautumisen vuoksi maksan tai munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan tsikonotidin
systeemiseen puhdistumaan. Odotettavissa olevien proteolyyttisten hajoamistuotteiden biologista
aktiivisuutta ei ole arvioitu. On epatodennakdistd, ettd tsikonotidin hajoamistuotteilla olisi
merkitsevaa biologista aktiivisuutta, koska yksittaisista silmukkarakenteista muodostuneilla
peptideilld on havaittu alkuperaistd yhdistetté (tsikonotidi) monta kertaa pienempéa
sitoutumisaffiniteettia tyypin N janniteherkkiin kalsiumkanaviin.

Eliminaatio

Tsikonotidin puhdistuma (0,38 ml/min) ihmiselld on keskiméaarin sama kuin poistuminen aivo-
selkdydinnesteesta (0,3-0,4 ml/min) aikuisilla. Siten tsikonotidi vaikuttaa eliminoituvan paaasiassa
aivo-selkéydinnesteesta (keskimaardinen ty, = 4,6 h) aivo-selkdaydinnesteen perusvirtauksen kautta
keskushermostoon lukinkalvon nukkalisakkeiden lapi, jonka jalkeen ladkeaine siirtyy systeemiseen
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verenkiertoon. Verenkierrossa voidaan havaita erittain pienia tsikonotidipitoisuuksia intratekaalisen
annon jélkeen, koska IT-infuusionopeus on pieni ja plasmapuhdistuma kohtalaisen nopea.
Keskimadréinen eliminaation puoliintumisaika (t;) plasmassa on 1,3 h. Tsikonotidi on kohtalaisen
pienen molekyylipainon peptidi (molekyylipaino = 2,639) ja se suodattuu munuaisglomerulusten
kautta, mutta ihmisella virtsaan erittyvat tsikonotidipitoisuudet ovat minimaalisen pienia (< 1 %)
laskimoinfuusion jalkeen. Tama johtuu siitd, ettd suodattuneesta vaikuttavasta aineesta lahes kaikki
kay lapi endosytoosin ja siirtyy lopulta takaisin systeemiseen verenkiertoon.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

Muut erityisvaestot
Saatavilla on vain rajallisesti tietoa, mutta rotu, pituus, paino, sukupuoli ja iké eivat vaikuta
merkittavasti aivo-selkdydinnesteen tsikonotidialtistukseen intratekaalisen annon jalkeen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kaytetty altistusta, joka ylittda suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etta asialla on kliinisen kayton kannalta vain
vahainen merkitys.

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

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

Rotalla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa uroksilla ei esiintynyt muutoksia, mutta naarailla
havaittiin keltarauhasten, implantaatiokohtien ja eldvien alkioiden maarén vahenemista. Systeemisell&
altistuksella, joka oli jopa 2300-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla suositellulla
intratekaalisella annoksella, ei havaittu naaraiden lisdéntymiseen eiké postnataaliseen kehitykseen
kohdistuvia haittavaikutuksia rotalla.

Tsikonotidi ei ollut teratogeeninen rotalla eika kaniinilla altistuksella, joka oli < 100 kertaa suurempi
kuin ladkeaineen pitoisuudet plasmassa ihmisella.

Nama tulokset eivéat osoita merkitsevaa riskia ihmiselle, koska naiden vaikutusten aikaansaamiseksi
rotalla ja kaniinilla tarvittiin kohtalaisen suuri systeeminen altistus.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Metioniini

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettava vesi
Suolahappo (pH:n s&atoon)
Natriumhydroksidi (pH:n saatéon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika
4 vuotta
Kayton aikainen kestoaika (laimennettu valmiste)

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

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirtdd infuusiopumppuun valittémasti. Jos
valmistetta ei kdyteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensa enintaan 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa ellei laimennus
tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Yksi injektiopullo siséltaa 1, 2 tai 5 ml infuusionestetta.

Yksi injektiopullo pahvipakkausta kohti.

Kaikki pakkauskoot eivat ole valttamatta markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Jos laimentaminen on tarpeen, Prialt tulee laimentaa ennen kayttoa aseptisesti 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteelld, joka ei sisalla sdilontéaineita. Infuusiopumpussa kaytettavén liuoksen
tsikonotidipitoisuus ei saa olla alle 5 mikrog/ml, jos kaytetaan ulkoista pumppua, tai alle

25 mikrog/ml, jos kaytetaan siséistd pumppua.

Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja kasittelyn sekd pumpun

uudelleentayton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkil6kunnan on tiedettdva miten ulkoista tai
sisdista infuusiojarjestelmaa kasitellaan, ja ettd infektioita vastaan on suojauduttava.
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Pumppujen spesifiset kdyttdohjeet tulee pyytaa valmistajalta.

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

Prialt séilyi 60 péivén ajan 37 °C:n lampdtilassa Synchromed-pumpussa, joka oli altistettu
laékevalmisteelle aiemmin. Stabiliteetti on osoitettu 21 péivén ajalta huoneenlammadssa CADD-
Micro-pumpussa.

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

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

9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteella (joka ei sisélla sdilontaaineita) ennen kuin se taytetdan Prialt-
valmisteella. llman péaasy pumpun séiliodn tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa aiheuttaa
tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla Prialt-valmistetta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin ladkeainetta, saattaa pienentya,
jos valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sita. Siksi
séilio tulee tyhjentaa ja tayttad uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesta
kayttokerrasta. Taméan jalkeen pumppu tulee tyhjentéé ja tayttaa uudelleen 60 paivan vélein.

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

Vain yhta kayttokertaa varten. Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 21. helmikuuta 2005
Viimeisimman uudistamisen paivamaaré: 18. syyskuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

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

HWI development GmbH

Strallburger Stralle 77

77767 Appenweier

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN TAI KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaédke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat mééraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo),

josta sééadetédan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan
laékealan verkkoportaalissa.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

35



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettava vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos.

yksi 20 ml:n injektiopullo
500 mikrog / 20 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Selkéydinnesteeseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

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

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/302/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

|15, KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin k&ytettava vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos.

Yksi 20 ml:n injektiopullo
500 mikrog / 20 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Selkéydinnesteeseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/302/004

13. ERANUMERO

Lot:

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

|15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prialt 100 mikrog/ml infuusioneste, liuos
tsikonotidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

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

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

metioniini, natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettdva vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos.

1mil:

yksi 1 ml:n injektiopullo
1 mi

100 mikrog / 1 ml

2ml:

yksi 2 ml:n injektiopullo
2ml

200 mikrog / 2 ml

5ml:

yksi 5 ml:n injektiopullo
5ml

500 mikrog / 5 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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Selkaydinnesteeseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

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

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

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

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.
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|15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Prialt 100 mikrog/ml infuusio
Tsikonotidi
Selkéydinnesteeseen

|2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1mil:
1mi
100 mikrog / 1 ml

2ml:
2ml
200 mikrog / 2 ml

5ml:
5ml
500 mikrog / 5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Prialt 25 mikrog/ml infuusioneste, liuos
Tsikonotidi

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

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Prialt on ja mihin sita kaytetadan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta
Miten Prialt-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Prialt-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oukwnE

1. Mita Prialt on ja mihin sita kaytetaan

Prialt-valmisteen vaikuttava aine on tsikonotidi, joka kuuluu kipuladkkeiden eli analgeettien
ladkeryhmadn. Prialt-valmistetta kdytetadn vaikean, pitkdkestoisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka
tarvitsevat kipuldakitysta intratekaalisen injektion kautta (injektio aivo-selkdydinnestetilaan).

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

Sinulle ei saa antaa Prialt-valmistetta

- Jos olet allerginen tsikonotidille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

- Jos saat syOpalaaketta aivo-selkaydinnestetilaan.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4kérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta

- Prialt-valmisteella annettavan pitk&aikaishoidon vaikutukset ovat vielé epaselvié eika
selkdytimeen kohdistuvia toksisia vaikutuksia ole viela poissuljettu. Jos pitkdaikainen hoito on
tarpeen, tarkkailu saattaa olla vélttamatonta (l1adkarisi paatoksen mukaisesti).

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, on tarkeaa, ettd tarkistat katetrin
sisadnmenokohdan paivittain tulehduksen merkkien varalta.

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

- Jos alue katetrin ymparilld muuttuu araksi, mutta merkkejé infektiosta ei ole, kysy neuvoa
laékariltasi mahdollisimman pian, koska aristus voi olla infektion varhaisoire.

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, ja mika tahansa infuusiojarjestelmén
osa irtoaa, kerro siitd laakarillesi tai sairaanhoitajalle valittomésti.

- Seuraavat oireet voivat viitata aivokalvotulehdukseen: kuume, paansarky, niskajaykkyys,
vasymys, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu tai satunnaiset kouristuskohtaukset. Jos sinulle
kehittyy jokin néisté oireista, kerro siitd valittomasti laakarillesi.

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

- Jos saat solunsalpaajahoitoa, kerro siita laakérillesi.

- Kreatiinikinaasi-nimisen entsyymin tasot veressasi saattavat olla nousseet ja vaikka tama ei
tavallisesti aiheuta oireita tai ongelmia, laékérisi todennékdisesti tarkkailee naita tasoja. Liséksi
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sinulla saattaa toisinaan esiintyé lihasongelmia. Jos niité esiintyy, sinun tulee valittdmasti
kertoa siita ladkarillesi, silla han saattaa paattad keskeyttaa Prialt-hoitosi.

- Sinun tulee kertoa valittdmasti ladkarillesi, jos sinulla esiintyy mit4 tahansa seuraavista oireista
hoitoa saatuasi: akillinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus, rintakipu, silmaluomien,
kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehon alueella). Nama
saattavat olla vaikean allergisen reaktion merkkeja.

- Vaikeaa pitkdaikaista kipua sairastavilla potilailla on itsemurhan ja itsemurha-aikomuksen
todennakdisyys suurempi kuin yleisvaestolla. Prialt saattaa myos aiheuttaa tai pahentaa
masennusta henkil6illd, jotka ovat sille entuudestaan alttiita. Jos sinulla esiintyy masennusta tai
sinulla on aikaisemmin ollut masennusta, kerro siita terveydenhuollon ammattilaiselle, ennen
kuin sinulle annetaan Prialtia. Jos masennuksesi pahenee sen jalkeen, kun sinulle on aloitettu
Prialt-hoito, tai sinulla esiintyy mit4 tahansa muita mielialaasi vaikuttavia oireita, kerro siitd
terveydenhuollon ammattilaiselle.

- Sinulla saattaa esiintya raukeutta tai epéatietoisuutta ymparistostasi hoitoa saadessasi. Jos ndin
tapahtuu, sinun on kerrottava siita valittomasti ladkérillesi, silla han saattaa paattaa keskeyttda
Prialt-hoitosi.

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

Muut ladkevalmisteet ja Prialt

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettain kéyttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeité (esim. baklofeeni, jota kaytetaan lihasjaykkyyden hoitoon, klonidiini, jota
kaytetaan korkean verenpaineen hoitoon, bupivakaiini, jota kdytetddn paikallispuudutukseen, morfiini
kivun hoitoon, propofoli, jota kdytetddn nukutukseen tai miké tahansa ladke, joka annetaan injektiona
selkdydinnesteeseen [pistoksena aivo-selkdydinnestetilaan]). Uneliaisuutta voi esiintya, jos saat Prialt-
hoitoa eraiden muiden kivun hoitoon kaytettavien ladkkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéyttoa.

Prialt-valmisteen kayttda ei suositella raskauden aikana eikéa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja
eivat kayta ehkaisya.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Prialt-valmisteen kdytdn on ilmoitettu aiheuttavan sekavuutta ja uneliaisuutta. Kysy neuvoa
ladkariltasi ennen kuin ajat autoa tai kéytét koneita.

Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) suurinta suositeltua selkéydinnesteeseen
annettavaa annosta kohden (21,6 mikrog/vrk), ts. se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten Prialt-valmistetta kaytetaan

Prialt-hoitoa valvoo ladkari, jolla on kokemusta ladkkeiden antamisesta aivo-selkaydinnestetilaan seka
kehonsisdisten ja -ulkoisten infuusiopumppujen kaytosta.

Suositeltu aloitusannos on enintaén 2,4 mikrog/vrk. Laakari mukauttaa Prialt-annosta Kipusi
vaikeusasteen perusteella suurentamalla annosta enintédéan 2,4 mikrog/vrk. Enimmadisannos on

21,6 mikrog/vrk. Hoidon alussa ladkari saattaa suurentaa annostasi 1-2 péivén valein tai useammin.
Tarvittaessa annosta voidaan pienentéé tai ladkkeen anto lopettaa, jos haittavaikutukset ovat liian
voimakkaita.

Prialt annetaan erittain hitaana jatkuvana pistoksena aivo-selkaydinnestetilaan (selkdydinnesteeseen).
Laake annetaan joko vatsanpeitteisiin asennetusta kehonsisaisestd pumpusta tai ulkoisesta pumpusta,
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jota pidetdén vyotarolle kiinnitettdvéssa laukussa. Laakari keskustelee kanssasi siitd, millainen
pumppu sopii sinulle parhaiten, ja milloin pumppu on taytettdava uudelleen.

Jos sinusta tuntuu, etta Kipu on Prialt-hoidon aikana vielékin liian kovaa, tai ettd haittavaikutukset
ovat liian voimakkaita, kerro siité 14&karillesi.

Ennen kuin 1aakari antaa sinulle Prialt-valmistetta, han voi paattaa lopettaa vahitellen opiaattien
(kivun hoitoon kaytettavia muuntyyppisia ladkevalmisteita) annon selkdydinkanavaasi ja korvata sen
vaihtoehtoisilla kipuléékkeilla.

Jos sinulle annetaan enemman Prialt-valmistetta kuin sinun pitdisi

Jos saat enemman Prialt-valmistetta kuin laakéri on maarannyt, sinulle saattaa kehittya seuraavia
oireita: sekavuus, puhevaikeudet, vaikeus 16ytaa oikeita sanoja, voimakas vapina, pyorrytys, voimakas
uneliaisuus, huonovointisuus tai pahoinvointi. Ota talldin valittomasti yhteys laakériin tai sairaalaan.
Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny laakérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille valittdmasti, jos havaitset ndita vakavia haittavaikutuksia, silla saatat silloin tarvita
pikaista hoitoa.

e Aivokalvontulehdus (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 100:sta): aivo- ja
selkdydinkalvojen tulehdus, joka on yleensd infektion aiheuttama. Aivokalvontulehduksen
oireita ovat paansarky, niskan jaykkyys, kirkkaan valon epamiellyttavyys, kuume,
oksentelu, sekavuus ja uneliaisuus.

o Kouristuskohtaukset (saattaa esiintya enintadn yhdella henkil6lla 100:sta).
Kouristuskohtauksen yhteydessé esiintyy kehon nopeaa ja hallitsematonta tarinaa.
Lihakset supistuvat ja rentoutuvat toistuvasti, ja henkild saattaa menettaa tajunnan.

o Itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritykset (saattaa esiintyé enintdan yhdella henkildlla
100:sta).

o Rabdomyolyysi (saattaa esiintya enintddn yhdella henkil6lla 100:sta): lihassyiden
hajoaminen, joka voi aiheuttaa munuaisvaurion. Rabdomyolyysin oireita ovat virtsan
epanormaali vari (ruskeanvérinen), vahentynyt virtsan tuotto, lihasheikkous, lihassérky ja
lihasten arkuus.

o Kooma (saattaa esiintya enintddn yhdella henkil6lld 100:sta): tajuttomuustila, jolloin
reagoiminen tai herddminen on vaikeata.

o Anafylaktinen reaktio (ei ole tiedossa kuinka monella henkil6lla tata esiintyy) — on vaikea
allerginen reaktio, jonka merkkeja ovat akillinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus,
rintakipu, silmaluomien, kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti
koko kehon alueella).
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Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella kayttajalla 10:std)
Sekavuus, huimaus, nddén hamartyminen, paansarky, silmavarve, muistinmenetys tai muistihairiot
(unohtelu), oksentelu, pahoinvointi, yleinen heikotus ja uneliaisuus.

Yleinen (saattaa esiintya 1-10 kayttajalla 100:sta)

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

Melko harvinainen (saattaa esiintyd 1-10 kayttajalla 1000:sta)

Verenkiertoinfektio, houretila (sekavuuden tunne), psykoottinen héirid (epanormaalit ajatukset ja
kasitykset), ajatushairiot, epdnormaalit unet, epajohdonmukaisuus (kykenemattémyys ilmaista
ajatuksia), tajuttomuus, horrostila (reagoimattomuus/herdémisen vaikeus), halvaus, enkefalopatia
(aivosairaus), aggressiivisuus, epanormaali sydamen rytmi, hengitysvaikeudet, ruoansulatushairio,
ihottuma, lihastulehdus, selkakipu, lihasten nykiminen, niskakipu, akuutti munuaisten vajaatoiminta,
epanormaalit syddmen toiminnan mittaukset (EKG), kehon lammdon nousu, kavelyvaikeudet.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Prialt-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

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

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

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirtdd infuusiopumppuun valittémasti. Jos
valmistetta ei kdyteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjan
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vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensa enintaan 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampétilassa ellei
laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Ala kayta tata laakettd, jos huomaat siind varjaytymistd, sameutta tai hiukkasia.

Laakkeité ei pida heittda viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mit& Prialt siséltda

- Vaikuttava aine on tsikonotidi.

- 1 ml liuosta siséltaa 25 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

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

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

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Prialt on infuusioneste, liuos (infuusio). Liuos on kirkas ja véritdn. Prialt toimitetaan pakkauksissa,
jotka sisaltavat yhden 20 ml:n injektiopullon.

Myyntiluvan haltija:
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Saksa

Valmistaja:

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Saksa

Lisétietoja tastd laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Tepmamnwist) (Allemagne/Deutschland)
Ceska republika Magyarorszag
RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Némecko) (Németorszag)
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Danmark

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Deutschland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

Eesti

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksamaa)

EMMGoa

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavico)

Espafia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France

KEOCYT

Tél: +33 (0)1 42 31 07 10
contact@keocyt.com

Hrvatska

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Njemacka)

Ireland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germany)

island

RIEMSER Pharma GmbH
Simi: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Pyskaland)

Malta

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(11-Germanja/Germany)

Nederland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Duitsland)

Norge

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germania)

Slovenija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

(Nemcija)

Slovenska republika
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Nemecko)



Italia

Euromed S.R.L.

Tel: +39 (0)081 241 5204
moreinfo@euromed.it

Kvmpog

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavico)

Latvija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Vacija)

Suomi/Finland

RIEMSER Pharma GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksa/Tyskland)

Sverige

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH

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

(Germany)

Tama seloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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

. Sielld on my6s linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja harvinaisladkkeiden www-sivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Prialt on Kkirkas, variton liuos kertakayttoon tarkoitetussa injektiopullossa. Se tulee tarkastaa
silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Liuosta ei tule kéyttéé, jos siina on
varimuutoksia, jos se on sameaa, tai jos siind nakyy hiukkasia.

Vain yhta kayttokertaa varten. Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten

vaatimusten mukaisesti.

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

25 mikrog/ml, jos kaytetaan siséistd pumppua.

Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja kasittelyn seka pumpun
uudelleentayton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkilékunnan on tiedettdva miten ulkoista tai
sisdista infuusiojarjestelmaa kasitellaan, ja ettd infektioita vastaan on suojauduttava.

Pumppujen spesifiset kdyttdohjeet tulee pyytaa valmistajalta.

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



Prialt séilyi 60 péivén ajan 37 °C:n lampdtilassa Synchromed-pumpussa, joka oli altistettu
laékevalmisteelle aiemmin. Stabiliteetti on osoitettu 21 péivén ajalta huoneenlammadssa CADD-
Micro-pumpussa.

Tekniset tiedot annetaan vain tiedoksi eika niiden pida rajoittaa terveydenhuollon ammattilaisten
valintaa. Tsikonotidin annossa tulee kayttad Synchromedia ja CADD-Microa vastaavia CE-merkittyja

pumppuja.

Pumput, joita on kaytetty aiemmin jonkin toisen laékevalmisteen antoon, tulee huuhtoa kolmesti
9 mg/ml (0,9%) NaCl-injektionesteella (joka ei sisalla sdilontaaineita) ennen kuin se taytetaan
tsikonotidilla. IIman paasy pumpun séilioon tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa
aiheuttaa tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla liuosta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin ladkeainetta, saattaa pienentya,
jos valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sita. Siksi
séilio tulee tyhjentaa ja tayttad uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesta
kayttokerrasta. Taméan jalkeen pumppu tulee tyhjentéé ja tayttaa uudelleen 60 paivan vélein.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Prialt 100 mikrog/ml infuusioneste, liuos
Tsikonotidi

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

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Prialt on ja mihin sita kaytetadan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta
Miten Prialt-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Prialt-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oukwnE

1. Mita Prialt on ja mihin sita kaytetaan

Prialt-valmisteen vaikuttava aine on tsikonotidi, joka kuuluu kipuladkkeiden eli analgeettien
ladkeryhmadn. Prialt-valmistetta kdytetadn vaikean, pitkdkestoisen kivun hoitoon aikuisilla, jotka
tarvitsevat kipuldakitysta intratekaalisen injektion kautta (injektio aivo-selkdydinnestetilaan).

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

Sinulle ei saa antaa Prialt-valmistetta

- Jos olet allerginen tsikonotidille tai Prialt-valmisteen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- Jos saat syOpalaaketta aivo-selkdydinnestetilaan).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4kérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Prialt-valmistetta

- Prialt-valmisteella annettavan pitk&aikaishoidon vaikutukset ovat vielé epaselvié eika
selkdytimeen kohdistuvia toksisia vaikutuksia ole viela poissuljettu. Jos pitkdaikainen hoito on
tarpeen, tarkkailu saattaa olla vélttamatonta (l1adkarisi paatoksen mukaisesti).

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, on tarkeaa, ettd tarkistat katetrin
sisadnmenokohdan paivittain tulehduksen merkkien varalta.

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

- Jos alue katetrin ymparilld muuttuu araksi, mutta merkkejé infektiosta ei ole, kysy neuvoa
laékariltasi mahdollisimman pian, koska aristus voi olla infektion varhaisoire.

- Jos saat Prialt-valmistetta kehonulkoisen pumpun kautta, ja mika tahansa infuusiojarjestelmén
osa irtoaa, kerro siitd laakarillesi tai sairaanhoitajalle valittomésti.

- Seuraavat oireet voivat viitata aivokalvotulehdukseen: kuume, paansarky, niskajaykkyys,
vasymys, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu tai satunnaiset kouristuskohtaukset. Jos sinulle
kehittyy jokin néisté oireista, kerro siitd valittomasti laakarillesi.

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

- Jos saat solunsalpaajahoitoa, kerro siita laakérillesi.

- Kreatiinikinaasi-nimisen entsyymin tasot veressasi saattavat olla nousseet ja vaikka tama ei
tavallisesti aiheuta oireita tai ongelmia, laékérisi todennékdisesti tarkkailee naita tasoja. Liséksi
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sinulla saattaa toisinaan esiintyé lihasongelmia. Jos niité esiintyy, sinun tulee valittdmasti
kertoa siita ladkarillesi, silla han saattaa paattad keskeyttaa Prialt-hoitosi.

- Sinun tulee kertoa valittdmasti ladkarillesi, jos sinulla esiintyy mit4 tahansa seuraavista oireista
hoitoa saatuasi: akillinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus, rintakipu, silmaluomien,
kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti koko kehon alueella). Nama
saattavat olla vaikean allergisen reaktion merkkeja.

- Vaikeaa pitkdaikaista kipua sairastavilla potilailla on itsemurhan ja itsemurha-aikomuksen
todennakdisyys suurempi kuin yleisvaestolla. Prialt saattaa myos aiheuttaa tai pahentaa
masennusta henkil6illd, jotka ovat sille entuudestaan alttiita. Jos sinulla esiintyy masennusta tai
sinulla on aikaisemmin ollut masennusta, kerro siita terveydenhuollon ammattilaiselle, ennen
kuin sinulle annetaan Prialtia. Jos masennuksesi pahenee sen jalkeen, kun sinulle on aloitettu
Prialt-hoito, tai sinulla esiintyy mit4 tahansa muita mielialaasi vaikuttavia oireita, kerro siitd
terveydenhuollon ammattilaiselle.

- Sinulla saattaa esiintya raukeutta tai epéatietoisuutta ymparistostasi hoitoa saadessasi. Jos ndin
tapahtuu, sinun on kerrottava siita valittomasti ladkérillesi, silla han saattaa paattaa keskeyttda
Prialt-hoitosi.

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

Muut ladkevalmisteet ja Prialt

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettain kéyttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeité (esim. baklofeeni, jota kaytetaan lihasjaykkyyden hoitoon, klonidiini, jota
kaytetaan korkean verenpaineen hoitoon, bupivakaiini, jota kdytetddn paikallispuudutukseen, morfiini
kivun hoitoon, propofoli, jota kdytetddn nukutukseen tai miké tahansa ladke, joka annetaan injektiona
selkdydinnesteeseen [pistoksena aivo-selkdydinnestetilaan]). Uneliaisuutta voi esiintya, jos saat Prialt-
hoitoa eraiden muiden kivun hoitoon kaytettavien ladkkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéyttoa.

Prialt-valmisteen kayttda ei suositella raskauden aikana eikéa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja
eivat kayta ehkaisya.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Prialt-valmisteen kdytdn on ilmoitettu aiheuttavan sekavuutta ja uneliaisuutta. Kysy neuvoa
ladkariltasi ennen kuin ajat autoa tai kéytét koneita.

Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) suurinta suositeltua selkéydinnesteeseen
annettavaa annosta kohden (21,6 mikrog/vrk), ts. se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten Prialt-valmistetta kaytetaan

Prialt-hoitoa valvoo ladkari, jolla on kokemusta ladkkeiden antamisesta aivo-selkaydinnestetilaan seka
kehonsisdisten ja -ulkoisten infuusiopumppujen kaytosta.

Suositeltu aloitusannos on enintaén 2,4 mikrog/vrk. Laakari mukauttaa Prialt-annosta Kipusi
vaikeusasteen perusteella suurentamalla annosta enintédéan 2,4 mikrog/vrk. Enimmadisannos on

21,6 mikrog/vrk. Hoidon alussa ladkari saattaa suurentaa annostasi 1-2 péivén valein tai useammin.
Tarvittaessa annosta voidaan pienentéé tai ladkkeen anto lopettaa, jos haittavaikutukset ovat liian
voimakkaita.

Prialt annetaan erittain hitaana jatkuvana pistoksena aivo-selkaydinnestetilaan (selkdydinnesteeseen).
Laake annetaan joko vatsanpeitteisiin asennetusta kehonsisaisestd pumpusta tai ulkoisesta pumpusta,
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jota pidetdén vyotarolle kiinnitettdvéssa laukussa. Laakari keskustelee kanssasi siitd, millainen
pumppu sopii sinulle parhaiten, ja milloin pumppu on taytettdava uudelleen.

Jos sinusta tuntuu, etta Kipu on Prialt-hoidon aikana vielékin liian kovaa, tai ettd haittavaikutukset
ovat liian voimakkaita, kerro siité 14&karillesi.

Ennen kuin 1aakari antaa sinulle Prialt-valmistetta, han voi paattaa lopettaa vahitellen opiaattien
(kivun hoitoon kaytettavia muuntyyppisia ladkevalmisteita) annon selkdydinkanavaasi ja korvata sen
vaihtoehtoisilla kipuléékkeilla.

Jos sinulle annetaan enemman Prialt-valmistetta kuin sinun pitdisi

Jos saat enemman Prialt-valmistetta kuin laakéri on maarannyt, sinulle saattaa kehittya seuraavia
oireita: sekavuus, puhevaikeudet, vaikeus 16ytaa oikeita sanoja, voimakas vapina, pyorrytys, voimakas
uneliaisuus, huonovointisuus tai pahoinvointi. Ota talldin valittomasti yhteys laakériin tai sairaalaan.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny laakérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdamakin l4&ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille valittdmasti, jos havaitset ndita vakavia haittavaikutuksia, silla saatat silloin tarvita
pikaista hoitoa.

e Aivokalvontulehdus (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 100:sta): aivo- ja
selkdydinkalvojen tulehdus, joka on yleensd infektion aiheuttama. Aivokalvontulehduksen
oireita ovat paansarky, niskan jaykkyys, kirkkaan valon vélttdminen, kuume, oksentelu,
sekavuus ja uneliaisuus.

o Kouristuskohtaukset (saattaa esiintya enintadn yhdella henkil6lla 100:sta).
Kouristuskohtausten yhteydesséa esiintyy kehon nopeaa ja hallitsematonta tarinaa.
Lihakset supistuvat ja rentoutuvat toistuvasti, ja henkild saattaa menettaa tajunnan.

o Itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritykset (saattaa esiintyé enintdan yhdella henkildlla
100:sta).

¢ Rabdomyolyysi (saattaa esiintya enintddn yhdella henkil6lla 100:sta): lihassyiden
hajoaminen, joka voi aiheuttaa munuaisvaurion. Rabdomyolyysin oireita ovat virtsan
epanormaali vari (ruskeanvérinen), vahentynyt virtsan tuotto, lihasheikkous, lihassérky ja
lihasten arkuus.

o Kooma (saattaa esiintya enintddn yhdelld henkildlld 100:sta): tajuttomuustila, jolloin
reagoiminen tai herddminen on vaikeata.

o Anafylaktinen reaktio (ei ole tiedossa kuinka monella henkil6lla tata esiintyy) — on vaikea
allerginen reaktio, jonka merkkeja ovat akillinen hengityksen pihind, hengitysvaikeus,
rintakipu, silmaluomien, kasvojen tai huulien turvotus, ihottuma tai kutina (erityisesti
koko kehon alueella).
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Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella kayttajalla 10:std)
Sekavuus, huimaus, nddén hamartyminen, paansarky, silmavarve, muistinmenetys tai muistihairiot
(unohtelu), oksentelu, pahoinvointi, yleinen heikotus ja uneliaisuus.

Yleinen (saattaa esiintya 1-10 kayttajalla 100:sta)

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

Melko harvinainen (saattaa esiintyd 1-10 kayttajalla 1000:sta)

Verenkiertoinfektio, houretila (sekavuuden tunne), psykoottinen héirid (epanormaalit ajatukset ja
kasitykset), ajatushairiot, epdnormaalit unet, epajohdonmukaisuus (kykenemattémyys ilmaista
ajatuksia), tajuttomuus, horrostila (reagoimattomuus/herdémisen vaikeus), halvaus, enkefalopatia
(aivosairaus), aggressiivisuus, epanormaali sydamen rytmi, hengitysvaikeudet, ruoansulatushairio,
ihottuma, lihastulehdus, selkakipu, lihasten nykiminen, niskakipu, akuutti munuaisten vajaatoiminta,
epanormaalit syddmen toiminnan mittaukset (EKG), kehon lammdon nousu, kavelyvaikeudet.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Prialt-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

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

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

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulee siirtdd infuusiopumppuun valittémasti. Jos
valmistetta ei kdyteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjan
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vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin yleensa enintaan 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampétilassa ellei
laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Ala kayta tata laakettd, jos huomaat siind varjaytymistd, sameutta tai hiukkasia.

Laakkeité ei pida heittda viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mit& Prialt siséltda

- Vaikuttava aine on tsikonotidi.

- 1 ml liuosta siséltad 100 mikrogrammaa tsikonotidia (asetaattina).

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

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

Laadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

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

Myyntiluvan haltija:
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Saksa

Valmistaja:

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Saksa

Lisétietoja tastd laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
RIEMSER Pharma GmbH RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com info@RIEMSER.com
(Tepmamnwist) (Allemagne/Deutschland)

58



Ceska republika
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Némecko)

Danmark

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Deutschland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

Eesti

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksamaa)

EMGoa

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavio)

Espafia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France

KEOCYT

Tél: +33 (0)1 42 31 07 10
contact@keocyt.com

Hrvatska

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Njemacka)

Ireland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germany)

Magyarorszag
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Németorszag)

Malta

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(11-Germanja/Germany)

Nederland

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Duitsland)

Norge

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Germania)

Slovenija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com

(Nemcija)



island

RIEMSER Pharma GmbH
Simi: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Pyskaland)

Italia

Euromed S.R.L.

Tel: +39 (0)081 241 5204
moreinfo@euromed.it

Kvmpog

RIEMSER Pharma GmbH
TnA: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tepuavio)

Latvija

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Vacija)

Slovenska republika
RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Nemecko)

Suomi/Finland

RIEMSER Pharma GmbH
Puh/Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Saksa/Tyskland)

Sverige

RIEMSER Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info@RIEMSER.com
(Tyskland)

United Kingdom (Northern Ireland)
RIEMSER Pharma GmbH

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

(Germany)

Tama seloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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

Sielld on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja harvinaislaakkeiden www-sivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Prialt on kirkas, variton liuos kertakayttoon tarkoitetussa injektiopullossa. Se tulee tarkastaa
silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Liuosta ei tule kéyttéé, jos siina on
varimuutoksia, jos se on sameaa, tai jos siind nakyy hiukkasia.

Vain yhta kayttokertaa varten. Kayttdmaton laakevalmiste tai jate on havitettava paikallisten

vaatimusten mukaisesti.

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

25 mikrog/ml, jos kaytetaan siséistd pumppua.

Aseptiikkaa tulee noudattaa tiukasti infuusionesteen valmistuksen ja kasittelyn seka pumpun
uudelleentayton aikana. Potilaan ja terveydenhoitohenkilokunnan on tiedettdva miten ulkoista tai
sisdista infuusiojarjestelmaa kasitellaan, ja ettd infektioita vastaan on suojauduttava.

Pumppujen spesifiset kdyttdohjeet tulee pyytéa valmistajalta.



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

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

Tekniset tiedot annetaan vain tiedoksi eika niiden pida rajoittaa terveydenhuollon ammattilaisten
valintaa. Tsikonotidin annossa tulee kayttad Synchromedia ja CADD-Microa vastaavia CE-merkittyja

pumppuja.

Pumput, joita on kaytetty aiemmin jonkin toisen laékevalmisteen antoon, tulee huuhtoa kolmesti
9 mg/ml (0,9%) NaCl-injektionesteella (joka ei sisalla sdilontaaineita) ennen kuin se taytetaan
tsikonotidilla. Ilman péaasy pumpun séilioon tai koteloon tulee minimoida, koska happi saattaa
aiheuttaa tsikonotidin hajoamista.

Siséinen pumppu tulee huuhtoa 2 ml:lla liuosta (25 mikrog/ml) kolme kertaa ennen hoidon
aloittamista. Prialtin pitoisuus pumpussa, jossa ei ole ollut aiemmin ladkeainetta, saattaa pienentya,
jos valmistetta adsorboituu laitteen pintoihin ja/tai laitteen residuaalivolyymi laimentaa sita. Siksi
séilio tulee tyhjentaa ja tayttad uudelleen 14 vuorokauden kuluttua Prialt-valmisteen ensimmaisesta
kayttokerrasta. Taméan jalkeen pumppu tulee tyhjentéé ja tayttaa uudelleen 60 paivan vélein.
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