BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsvatska, 16sning

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning (infusion).

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ziconotid &r indicerat for behandling av svar, kronisk smarta hos vuxna som kraver intratekalanestesi
(IT-anestesi).

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

Vuxna (inklusive dldre > 65 dr)

Behandlingen med ziconotid ska paborjas med 2,4 ng/dag och titreras for den enskilda patienten
baserat pa det anestesisvar och de biverkningar som patienten upplever. Dosen justeras i steg om

< 2,4 pg/dag upp till en maximal dos pa 21,6 pg/dag. Minimiintervallet mellan dosdkningar dr 24
timmar; av sakerhetsskal rekommenderas ett intervall pa minst 48 timmar. Vid behov kan man sénka
dosen med valfri mangd (aven avbryta infusionen) for att avhjalpa biverkningar. Cirka 75 % av de
patienter som svarar tillfredsstidllande pa behandlingen behéver en dos pa < 9,6 pg/dag.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. laktta forsiktighet nar ziconotid ges till
patienter med nedsatt leverfunktion.



Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for ziconotid for barn i aldern O till 18 &r har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Intratekal anvandning.

Ziconotid maste administreras som en kontinuerlig infusion via en intratekal kateter, med en extern
eller internt implanterad mekanisk infusionspump som klarar att leverera en exakt infusionsvolym.
Eftersom risken for meningit vid langvarig kateterisering av intratekalrummet &r hogre nar ett externt
kateterinfusionssystem anvéands, rekommenderas interna system for administrering av ziconotid under
langre perioder (se avsnitt 4.4). Ett externt katetersystem bor endast anvandas nar det inte gar att
implantera ett internt system.

Nér det behdvs laga doser av ziconotid, till exempel nar man pabdrjar titreringen, maste ziconotid
spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, utan konserveringsmedel, fore
anvandning.

Anvisningar om spédning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Langvarig anvandning

Fastan ziconotid har studerats i langsiktiga, 6ppna prévningar med avseende pa effekt och sakerhet,
har inga kontrollerade studier 6ver langre tid &n 3 veckor genomforts (se avsnitt 5.1). Eventuella
langsiktiga lokala toxiska effekter pa ryggmargen har ej uteslutits, och det foreligger endast

begransade prekliniska data i detta avseende (se avsnitt 5.3). Man maste darfor iaktta forsiktighet vid
langtidsbehandling.

Infektionsrisk

Intratekal (IT) administrering av ldkemedel innebér en risk for potentiellt allvarliga infektioner, som
t.ex. meningit, vilka kan vara livshotande. Meningit till féljd av organismer som kommit in langs
katetern eller till foljd av oavsiktlig kontaminering av infusionssystemet ar en kédnd komplikation vid
intratekal lakemedelsadministrering, speciellt med externa system.

Patienter och lakare maste vara uppmarksamma pa typiska symtom och tecken pa meningit.

Optimalt lage for den intratekala katetern har ej faststéllts. En lagre placering av kateterspetsen, t.ex.
pa lumbal niva, kan eventuellt reducera incidensen av ziconotidrelaterade neurologiska biverkningar.
Det ar darfor viktigt att man noga téanker igenom hur kateterspetsen ska placeras sa att man far en
adekvat atkomst till de nociceptiva ryggmargssegmenten samtidigt som lakemedelskoncentrationerna i
hjarnan minimeras.

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



Forhojda kreatinkinasvarden

Ett forhojt kreatinkinasvarde, vanligen asymtomatiskt, &r vanligt hos patienter som stér pa intratekal
ziconotid. Fortskridande stegring av kreatinkinas ar ovanligt. Dock rekommenderas att
kreatinkinasvardet 6vervakas. | handelse av en fortskridande stegring eller en kliniskt signifikant
forhojning tillsammans med kliniska tecken pa myopati eller rabdomyolys bér man 6vervaga att satta
ut ziconotid.

Overkénslighetsreaktioner

Man har inte sett ndgra dverkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, under de
kliniska prévningarna, och immunogeniciteten hos intratekalt administrerad ziconotid férefaller vara
Iag. Risken for svara allergiska reaktioner kan dock ej uteslutas och spontana rapporter om
anafylaktiska reaktioner har mottagits.

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar

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

Hos patienter med svar kronisk smarta foreligger en hogre incidens av sjalvmord och
sjalvmordsforsok an i allmanpopulationen. Ziconotid kan utldsa eller forvérra en depression med risk
for sjalvmord hos patienter i riskzonen.

Dampning av centrala nervsystemet (CNS)

Patienter har upplevt en sankt medvetandeniva medan de behandlades med ziconotid. Patienten forblir
vanligen vid medvetande och andningen hdmmas ej. Episoden kan vara sjalvbegransande, men
ziconotid bor séttas ut till dess att episoden havts. Det ar ej tillradligt att ater sétta in ziconotid pa
dessa patienter. Man bor dven Gvervaga att satta ut samtidigt givna lakemedel som dédmpar CNS,
eftersom de kan bidra till den sénkta vakenhetsgraden.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Specifika kliniska studier av interaktion med andra lakemedel har ej utférts med ziconotid. Emellertid
gor de laga plasmakoncentrationerna av ziconotid, metabolismen via allméant férekommande
peptidaser och den relativt laga plasmaproteinbindningen (se avsnitt 5.2), att det ar icke troligt med
metabolismbaserade interaktioner eller interaktioner av typen borttrangning fran plasmaproteiner
("displacement”) mellan ziconotid och andra lakemedel.

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

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

Lakemedel som paverkar specifika peptidaser/proteaser kan ej forvantas paverka plasmaexponeringen
for ziconotid. Baserat pa mycket begransade kliniska studier har varken ACE-hammare (t.ex.
benazepril, lisinopril och moexipril) eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir, saquinavir, indinavir)
nagon pataglig effekt pa plasmaexponeringen for ziconotid.



Ziconotid interagerar ej med opiatreceptorer. Om opiater satts ut nar ziconotidbehandlingen pabdrjas
maste det ske gradvis. Pa patienter dar man satter ut IT opiater ska den IT opiatinfusionen successivt
trappas ned under nagra veckor och ersattas med en farmakologiskt likvérdig dos av perorala opiater.
IT ziconotid kan anvandas som ett komplement till stabila doser av IT morfin (se avsnitt 5.1), men
detta kraver sérskild observans eftersom man i Studie 202 iakttog en hog frekvens av
neuropsykiatriska biverkningar (férvirring/onormalt tdnkande, paranoida reaktioner och
hallucinationer, samt onormal gang), varav vissa allvarliga, trots en lag dos av ziconotid. Krakningar
och anorexi samt perifert 6dem observerades ocksa nar IT ziconotid anvandes som ett komplement till
IT morfin. IT morfin som ett komplement till stabila doser av IT ziconotid tolereras béttre (pruritus
har rapporterats) (se avsnitt 5.1).

En 6kad incidens av somnolens har setts nar ziconotid ges samtidigt med systemiskt baklofen,
klonidin, bupivakain eller propofol och darfér avrads for narvarande fran samtidig anvandning.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av ziconotid i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

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

Amning

Det ar okant om ziconotid/metaboliter utséndras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
ziconotid efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier med ziconotid har utforts pd méanniska for att utvéardera effekterna pa fertilitet. |
en studie pa rattor av hanars och honors fertilitet sags inga effekter pa hanar medan reduktioner i
corpora lutea; implantationsstéllen och antal levande embryon observerades hos honor (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ziconotid har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Ziconotid kan orsaka forvirring, somnolens och andra neurologiska biverkningar. Patienterna ska
darfor tillradas att ej kora bil eller anvanda maskiner om de paverkas pa detta satt.



4.8

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofil

Sakerheten hos ziconotid administrerat som en kontinuerlig intratekal infusion utvéarderades pa mer &n
1 400 patienter, som deltog i kliniska provningar gallande akut och kronisk smarta.
Behandlingsdurationen varierade mellan en-timmes bolusinfusioner till kontinuerlig anvandning
under mer an 6 ar. Medianen for exponeringstiden var 43 dagar. Infusionshastigheten varierade fran

0,03 till 912 pg/dag, med en median for den slutliga hastigheten pa 7,2 pg/dag.

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

Lista i tabellform &ver biverkningar

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

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Infektioner och
infestationer

sepsis, meningit

Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion?
Metabolism och nedsatt aptit, anorexi
nutrition
Psykiska forvirringstillst | angest, delirium,
storningar and horselhallucinationer | psykotisk
, insomni, agitation, storning,

desorientering,
hallucinationer,
synhallucinationer,
depression, paranoia,
irritabilitet, forvarrad
depression,
nervositet,
affektlabilitet,
forandringar av
mental status,
forvarrad angest,
forvarrad forvirring

sjalvmordstankar,
sjalvmordsforsok,
tankeblockering,
onormala
drommar,
aggressivitet




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
vanliga
Centrala och yrsel, dysartri, amnesi, tankestorning,
perifera nystagmus, smakrubbning, medvetsloshet,
nervsystemet minnesnedsatt | tremor, forsamrad koma, stupor,
ning, balans, ataxi, afasi, konvulsioner,
huvudvark, brannande kansla, cerebrovaskulér
somnolens sedation, parestesi, incident,
hypoestesi, encefalopati
uppmarksamhetsstor
ning, talrubbning,
areflexi,
koordinationsrubbnin
g, postural yrsel,
kognitiv rubbning,
hyperestesi,
hyporeflexi,
smakforlust, sankt
medvetandegrad,
dysestesi,
luktrubbning, nedsatt
mental funktion
Ogon dimsyn diplopi, synrubbning,
fotofobi
Oron och vertigo, tinnitus
balansorgan
Hjartat formaksflimmer
Blodkarl ortostatisk hypotoni,
hypotoni
Andningsvagar, dyspné andnéd
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanale | illaméaende, diarré, muntorrhet, dyspepsi
n krakningar forstoppning,
forvarrat illamaende,
Ovre buksmarta
Hud och klada, 6kad svettning | hudutslag
subkutan
vavnad

Muskuloskeleta

extremitetssmarta,

rabdomyolys,

la systemet och myalgi, myosit,
bindvéav muskelspasmer, ryggsmarta,
muskelkramp, muskelryckningar
muskelsvaghet, , hacksmarta
artralgi, perifer
svullnad
Njurar och urinretention, akut njursvikt
urinvagar urineringssvarigheter
, dysuri,
urininkontinens
Allméanna onormal gang, | trotthet, pyrexi, gangsvarigheter
symtom asteni letargi, perifert
och/eller o6dem,




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

vanliga
symtom vid frossbrytningar, fall,
administrerings bréstsmérta,
stéllet koldkénsla, smarta,
nervositet, forvarrad
smarta
Undersdkningar forhojt onormalt EKG,
kreatinfosfokinas i forhojt
blod, viktnedgéang aspartatamino-

transferas, forhojt
kreatinfosfokinas-
MM i blod,
forhojd
kroppstemperatur

a. Fran spontan rapportering

Beskrivning av selekterade biverkningar

Meningit

Administrering av lakemedel via den intratekala vagen medfor en risk for allvarliga infektioner, t.ex.
meningit, vilken kan vara livshotande. Patienter och lakare maste vara vaksamma pa typiska symtom
och tecken pa meningit (se avsnitt 4.4).

Forhojda kreatinkinasvarden

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

CNS-biverkningar

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar &r vanliga hos patienter som behandlas med ziconotid.
Nedséttning av kognitiva funktioner visar sig i typfallet efter flera veckors behandling. Episoder av
akuta psykiska storningar, sasom hallucinationer, paranoida reaktioner, fientlighet, aggressivitet,
delirium, psykos och maniska reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlades med
ziconotid. Ziconotiddosen ska reduceras eller séttas ut om det utvecklas tecken eller symtom pa
nedséattning av kognitiva funktioner eller neuropsykiatriska biverkningar, men andra bidragande
orsaker bor dven évervagas. De kognitiva effekterna av ziconotid atergar i typfallet inom 1-4 veckor
efter det att lakemedlet satts ut, men kan i vissa fall kvarsta. Det rekommenderas att patienter
genomgar neuropsyKkiatrisk utvardering fore och efter att behandlingen med intratekalt ziconotid
inleds (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



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

4.9 Overdosering

| studier med intravenos infusion erh6ll friska frivilliga man ziconotid i doser pa upp till

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

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

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

en 24-timmarsperiod (31 pg/h) och fick fortsatta behandlingen med den avsedda dosen efter att ha
genomgatt en sankning av vardet pa Visual Analog Scale of Pain Intensity (VASPI) fran 82 till
2,5 mm. Hos vissa patienter som erhéll intratekala doser dver maximal rekommenderad dos sags
forstarkta farmakologiska effekter, t.ex. ataxi, nystagmus, yrsel, stupor, sénkt medvetandegrad,
muskelspasmer, forvirringstillstand, sedation, hypotension, afasi, talrubbningar, illaméende och
krakningar. Det forekom inga tecken pa andningshamning. De flesta patienter som holls under
observation aterhamtade sig inom 24 timmar efter utséttning av lakemedlet.

Behandling
Allman understodjande medicinsk behandling ska ges till patienter som erhallit en 6verdos till dess att

de forstarkta farmakologiska effekterna av lakemedlet har klingat av.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; 6vriga analgetika och antipyretika, ATC-kod: N02BG08

Verkningsmekanism

Ziconotid dr en syntetisk analog till en w-conopeptid, MVIIA, som aterfinns i giftet fran havssndckan
Conus magus. Det &r en blockerare av kalciumkanaler av N-typ (N-type calcium channel blocker;
NCCB). NCC reglerar frisattningen av neurotransmittorer i specifika neuronpopulationer som
ansvarar for fortledning av smartsignaler i ryggméargen. Nér ziconotid binds till dessa neuronala NCC
hdmmas den spanningskénsliga kalciumstrommen in i de priméra nociceptiva afferenta fibrerna som
leder till de ytliga skikten av ryggmargens dorsalhorn. Detta hdammar i sin tur frisattningen av
neurotransmittorer (inklusive substans P) och darigenom ryggmaérgens fortledning av smértsignalen.

Farmakodynamisk effekt

Aven om man har sett statistiskt signifikanta samband och rimlig korrelation mellan exponeringen i
cerebrospinalvatska (CSV) (AUC, Cmax) och matt pa det kliniska svaret efter 1 timmes IT
administrering, har man annu ej kunnat identifiera nagra valdefinierade samband mellan dos,
koncentration och svar. Manga patienter som svarar pa behandlingen uppnar nara maximal analgetisk
effekt inom nagra timmar efter tillforsel av Iamplig dos. Den maximala effekten kan dock hos vissa
patienter droja cirka 24 timmar. Med tanke pa att analgetisk effekt och biverkningar upptrader vid
ungefar samma doser ar det rekommenderade intervallet mellan dos6kningar minst 48 timmar. Vid
behov kan man sénka dosen med valfri méngd (dven avbryta infusionen) for att avhjalpa biverkningar.

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

Vid IT infusion ar plasmaexponeringen I3g till foljd av de laga rekommenderade IT
infusionshastigheterna och den relativt snabba plasmaclearance (se avsnitt 5.2). Darfér bor de
farmakologiska effekterna till foljd av systemexponering vara minimala.
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Mediandosen vid behandlingssvar ar cirka 6,0 pg/dag, och cirka 75 % av de patienter som svarar pa
behandlingen kriver < 9,6 ng/dag. For att begrinsa frekvensen allvarliga biverkningar rekommenderas
en maximal dos pa 21,6 pg/dag. | kliniska prévningar har det dock visat sig att patienter som tal doser
pa 21,6 pg/dag efter langsam titrering under en 3- till 4-veckorsperiod i allmanhet tal hogre doser, upp
till 48,0 pg/dag.

Det foreligger inga evidens for att patienter skulle utveckla farmakologisk tolerans mot ziconotid.
Med tanke pé den begransade mangden data kan dock toleransutveckling ej uteslutas. Om den
erforderliga dosen av ziconotid kontinuerligt 6kar utan ndgon 6kning av 6nskvard effekt eller
biverkningar bér man dvervéga att kontrollera att den intratekala katetern ej tappts till.

Alternativa doseringsregimer inklusive insattning av dosering med lagre doser av ziconotid och
bolusadministrering har undersokts i ett begransat antal studier som ar tillgangliga i litteraturen.

Det pavisades att anvandningen av lagre doser genom kontinuerlig administrering uppnadde effekt
med farre biverkningar.

Studier av bolusadministrering tyder pa att bolusdosering kan vara anvandbar nar det galler att
identifiera patienter som kan ha nytta av langvarig anvandning av ziconotid, men den kan leda till fler
biverkningar an administrering med kontinuerlig infusion.

Dessa studier tyder pa att dessa alternativa administreringsmetoder av ziconotid kan vara majliga,
men pa grund av det begransade antalet patienter ar dessa resultat inte avgorande och for narvarande
saknas det tillracklig evidens for att man ska kunna lamna slutgiltiga rekommendationer for sadana
alternativa doseringsregimer.

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

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

366 patienter, visade att intratekal ziconotid hade effekt pa svar, kronisk smarta. Det priméra
effektmatt som anvandes var den procentuella forandringen av Visual Analog Scale of Pain Intensity
(VASPI). Studierna hade kort duration (5 respektive 6 dagar) och innebar en snabbare upptrappning
av dosen och hogre doser an de som rekommenderas i avsnitt 4.2.

Effektresultat frén studie 95-001

Initial behandlingstilldelning
Parameter Ziconotid (n=71) Placebo (n = 40) p-varde
Medelvarde pd VASPI i mm 74,1 (£ 13,82) 77,9 (x 13,60) _
vid baslinje (SD)
Medelvarde pd VASPI i mm 35,7 (+ 33,27) 61,0 (x 22,91) B
efter inledande titrering (SD)
% forbattring av VASPI efter 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
inledande titrering (SD)
Responders? n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvarde 0,91
Median 0,60
Intervall 0,074 - 9,36

aResponders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje; 2) hade of6randrad eller séankt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6randrad opiattyp jamfort med fore infusionen, om de stod pa opiater.

SD - standardavvikelse.
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Effektresultat fran studie 96-002

Initial behandlingstilldelning
Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-varde
Medelvarde pd VASPI i mm 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
vid baslinje (SD)
Medelvarde pd VASPI i mm 54,4 (+ 29,30) 71,9 ( 30,93) B
efter inledande titrering (SD)
% forbattring av VASPI efter 31,2 ( 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
inledande titrering (SD)
Responders? n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) < 0,001
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvarde 1,02
Median 0,50
Intervall 0,019 - 9,60

aResponders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sdnkning av VASPI-vérdet
jamfort med baslinje; 2) hade of6randrad eller séankt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6randrad opiattyp jamfort med fore infusionen, om de stod pa opiater.

b164 patienter angav VASPI-vérden for ziconotid efter titrering.

SD - standardavvikelse.

I studierna 95-001 (malign smaérta) och 96-002 (icke malign smarta) varierade etiologin for sméartan
och innefattade skelettsmérta (n = 38), framst till foljd av skelettmetastaser (n = 34), myelopati

(n = 38), dar hélften av patienterna hade ryggmargsskada med paralys (n = 19), neuropati (n = 79),
radikulopati (n = 24), spinal smarta (n = 91), framst till foljd av misslyckad ryggkirurgi (n = 82), samt
annan etiologi (n = 82). Vissa patienter hade mer &n en orsak till smartan. IT ziconotid hade en tydlig
effekt i alla grupper.

Studien 301 (n = 220) hade langre duration (21 dagar) och innebar en mer forsiktig upptitrering och
lagre doser av IT ziconotid. De patienter som rekryterades utgjorde ocksa den mest refraktara
patientpopulationen som studerades i dessa tre studier. For alla patienter i studie 301 hade intratekal
behandling med kombinationsanalgetika varit otillracklig, och deras lakare ansag att 97 % av
patienterna var refraktdra mot de behandlingar som for tillfallet var tillgdngliga. Huvuddelen hade
spinal smérta (n = 134), framfor allt efter misslyckad ryggkirurgi (n = 110); en mindre andel hade
neuropati (n = 36). Endast fem hade malign smarta. Primar endpoint var den procentuella
forandringen av VASPI-vardet. IT ziconotid uppvisade lagre effekt i studie 301 &n i de bada tidigare,
kortsiktiga studierna. Frekvensen av och svarighetsgraden for biverkningar var ocksa lagre.
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Effektresultat frén studie 301

Initial behandlingstilldelning

Parameter Ziconotid (n =112) Placebo (n = 108) p-varde
Medelvarde pd VASPI i mm vid 80,7 ( 14,98) 80,7 (x 14,91) -
baslinje (SD)

Medelvarde pd VASPI i mm 67,9 (* 22,89) 74,1 ( 21,28) B
efter inledande titrering (SD)

% forbattring av VASPI efter 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
inledande titrering (SD)

Responders? n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390

Dos efter titrering (ug/h)
Medelvarde
Median
Intervall

0,29
0,25
0,0-0,80

aResponders definierades som de patienter som upplevde en > 30 % sidnkning av VASPI-vérdet

jamfort med baslinje.
SD - Standardavvikelse.

Kombinationsstudier med IT morfin

De Kliniska studierna 201 och 202 indikerar att en kombination av IT ziconotid och IT morfin
effektivt kan minska smartan och den systemiska opioidanvéndningen under en utstrackt tidsperiod,
for patienter vars smarta ej kunde kontrolleras tillrackligt med enbart deras maximala tolererade dos
av IT ziconotid (median 8,7 png/dag, medelvérde 25,7 pg/dag — studie 201) eller IT morfin (studie
202). Nar IT ziconotid anvands som komplement till IT morfin kan, liksom vid monoterapi med IT
ziconotid, psykotiska biverkningar upptréda (t.ex. hallucinationer, paranoida reaktioner). Det kan
ocksa bli nddvandigt att satta ut medlet p.g.a. en 6kning av biverkningarna (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for ziconotid i cerebrospinalvatska har studerats efter 1-timmes IT infusioner av 1-
10 pg ziconotid pa patienter med kronisk smarta. Farmakokinetiken i plasma efter intravendsa doser
(0,3-10 pg/kg/24 h) studerades ocksa. Data for IT och intravends farmakokinetik sammanfattas

nedan.

Farmakokinetik for ziconotid i cerebrospinalvétska och plasma [medelvédrde + SD (median)]

Administrerings- | Vatske- Antal CL (ml/min) vd (ml) ty (h)
Vvag matrix | patienter
Intratekal Csv 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 46+09
(0,26) (99) (4,5)
Intravends Plasma 21 270 £ 44 30 460 + 6 366 1,3+£0,3
(260) (29 320) (1,3)

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

Absorption

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

(AUC; intervall: 83,6 — 608 ng/h/ml) och den maximala exponeringen (Cray; intervall: 16,4 —

132 ng/ml) och var dosberoende, men forefoll endast ungefarligen vara dosproportionella.
Plasmakoncentrationerna efter kontinuerlig (> 48 h) IT infusion (< 21,6 ng/dag) forefoll vara
forhallandevis laga och i normalfallet ej detekterbara (d.v.s. cirka 80 % av plasmaproverna fran
smartpatienterna innehaller inget matbart lakemedel; < 0,04 ng/ml). Ingen ackumulering av ziconotid i
plasma har setts efter langvarig IT administrering (upp till 9 manader).

12




Distribution

Mediandistributionsvolymen i cerebrospinalvétskan for ziconotid (Vd: 99 ml) ligger mellan
spinaldelen av cerebrospinalvétskan (cirka 75 ml) och den totala cerebrospinalvétskan (cirka 130 ml).
Ziconotid forefaller framst fordelas inom cerebrospinalvétskan tills den dverfors till
systemcirkulationen. Nar ziconotid nar systemcirkulationen forefaller den distribueras mer
omfattande, baserat pa en plasmadistributionsvolym pa cirka 30 |, och den ar endast till ungefar 53 %
bunden (ospecifikt) till humana plasmaproteiner.

Metabolism

Ziconotid ar en peptid som ar sammansatt av 25 naturligt forekommande aminosyror med L-
konfiguration, och det forefaller inte som om den i nagon vasentlig utstrackning metaboliseras i
cerebrospinalvatskan. Efter det att ziconotid passerat till systemcirkulationen férvantar man att den
framst Klyvs proteolytiskt av olika allmént férekommande peptidaser/proteaser, som finns i de flesta
organ (t.ex. njure, lever, lungor, muskler etc.), och att den saledes bryts ned till peptidfragment och
sina enskilda bestandsdelar i form av fria aminosyror. Det forvantas att de bildade fria aminosyrorna
tas upp av celluldra béararsystem och antingen genomgar normal intermediar metabolism eller anvands
som substrat for konstitutiva biosyntetiska processer. P& grund av att dessa peptidaser ar sa allmant
forekommande forvintas nedsatt lever- eller njurfunktion ej paverka systemiskt clearance for
ziconotid. Den biologiska aktiviteten hos de olika férvantade proteolytiska nedbrytningsprodukterna
har ej analyserats. Det &r ej sannolikt att nedbrytningsprodukterna av ziconotid har nagon signifikant
biologisk aktivitet, eftersom peptider bestaende av de enskilda peptidloopstrukturerna har visat sig ha
bindningsaffiniteter for spanningskansliga kalciumkanaler av N-typ som ligger flera ganger under dem
for modersubstansen (ziconotid).

Eliminering

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

Njur- och leverinsufficiens

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

Andra specifika populationer
Aven om endast begransade data foreligger har ras, langd, vikt, kon eller alder ingen pataglig effekt pa
ziconotidexponeringen i cerebrospinalvatskan efter IT administrering.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

I toxikologiska studier observerades effekter endast vid exponeringar avsevért hogre an maximal
klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfor sakna klinisk relevans.

| studier av subkronisk kontinuerlig intratekal infusion pa rattor och hundar sags beteendeeffekter vid
doser > 8 génger den maximala rekommenderade kliniska intratekala infusionsdosen pa 21,6 pg/dag
(baserat pd mg/kg). Dessa effekter praglades av forstarkta farmakologiska effekter av ziconotid och
inte av neurotoxiska skador eller malorgantoxicitet. Observationerna omfattade dvergaende och
reversibla neurologiska effekter i form av tremor, okoordinerade rérelser och hyper- och
hypoaktivitet.
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De langsiktiga foljderna for den neuronala funktionen av kontinuerlig blockering av kalciumkanaler
av typ N har ej visats pa forsoksdjur. Forandringar i neurologisk signaléverforing har ej studerats pa
forsoksdjur. Ziconotid inducerade ej bakteriella genmutationer och var ej genotoxiskt. Man har ej
genomfort nagra kroniska djurstudier for att utvardera den carcinogena potentialen hos ziconotid.
Ziconotid inducerade dock ej nagon celltransformation i en in vitro-assay pa embryoceller fran syrisk
hamster (SHE assay) och gav ingen 6kning av cellproliferation (uppkomst av preneoplastiska
lesioner) eller apoptos efter subkronisk intratekal exponering pa hund.

| fertilitetsstudier pa ratta forekom inga effekter pa hanar, medan man hos honor sag en reduktion av
gulekroppar, implantationsstallen och antal levande embryon. Vid systemexponeringar upp till 2 300
ganger human exponering vid maximal rekommenderad intratekal dos sags pa ratthonor inga negativa
effekter pa reproduktion och ej heller pa postnatal utveckling hos rattor.

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

Resultaten tyder ej pa nagon signifikant risk for manniskor, eftersom det kravdes relativt hoga
systemexponeringar for att utlosa dessa effekter hos rattor och kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Metionin

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (pH-justerande medel)

Natriumhydroxid (pH-justerande medel)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar

Hallbarhet i bruksfardigt skick (utspadd produkt)
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for upp till 60 dagar vid 37 °C.

Av mikrobiologiska skél maste produkten, om den spads, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om lésningen inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och omstandigheterna fére anvandning
anvandarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej 6verstiga 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

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

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av typ I-glas med butylgummipropp 6verdragen med fluorpolymer.
Varje injektionsflaska innehaller 20 ml infusionsvatska, 16sning.

En injektionsflaska per kartong.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Om Prialt behdver spédas ska detta goras aseptiskt omedelbart fore anvdndning med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, Isning utan konserveringsmedel. Koncentrationen pa den ldsning
som anvands i infusionspumpen far ej vara lagre an 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml
i en intern pump.

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

Specifika anvisningar for anvandning av pumparna erhalls fran pumptillverkaren.

Det har visat sig att Prialt ar kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats fér upp till 14 dagar vid 37 °C i Synchromed-
pumpen, nar pumpen ej tidigare har exponerats for lakemedlet. Den initialt pafyllda mangden maste
darfor bytas ut efter 14 dagar.

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

Tekniska data anges endast som information och ska inte begransa sjukvardspersonalens val.
Man maste anvanda CE-markta pumpar som ar likvardiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna fér administrering av Prialt.

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

Innan behandlingen paborjas maste en intern pump skoljas tre ganger med 2 ml Prialt i en
koncentration av 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till f6ljd av adsorption pa
ytorna i pumpen och/eller utspadning med pumpens residualvolym. Pa grund av detta ska man forsta
gangen Prialt anvands i pumpen efter 14 dagar tomma den och fylla den pa nytt. Darefter ska pumpen
tommas och aterfyllas med 60 dagars intervall.

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

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

RIEMSER Pharma GmbH
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An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

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

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvatska, 16sning

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

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning (infusion).

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ziconotid &r indicerat for behandling av svar, kronisk smarta hos vuxna som kraver intratekalanestesi
(IT-anestesi).

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

Vuxna (inklusive dldre > 65 dr)

Behandlingen med ziconotid ska paborjas med 2,4 ng/dag och titreras for den enskilda patienten
baserat pa det anestesisvar och de biverkningar som patienten upplever. Dosen justeras i steg om

< 2.4 pg/dag upp till en maximal dos pa 21,6 pg/dag. Minimiintervallet mellan dosdkningar dr 24
timmar; av sakerhetsskal rekommenderas ett intervall pa minst 48 timmar. Vid behov kan man sénka
dosen med valfri mangd (aven avbryta infusionen) for att avhjalpa biverkningar. Cirka 75 % av de
patienter som svarar tillfredsstidllande pa behandlingen behéver en dos pa < 9,6 pg/dag.

Nedsatt njurfunktion

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

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. laktta forsiktighet nar ziconotid ges till
patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for ziconotid for barn i aldern O till 18 &r har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Intratekal anvandning.

Ziconotid maste administreras som en kontinuerlig infusion via en intratekal kateter, med en extern
eller internt implanterad mekanisk infusionspump som Klarar att leverera en exakt infusionsvolym.
Eftersom risken for meningit vid langvarig kateterisering av intratekalrummet &r hogre nar ett externt
kateterinfusionssystem anvéands, rekommenderas interna system for administrering av ziconotid under
langre perioder (se avsnitt 4.4). Ett externt katetersystem bor endast anvandas nar det inte gar att
implantera ett internt system.

Nér det behdvs laga doser av ziconotid, till exempel nar man pabdrjar titreringen, maste ziconotid
spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, utan konserveringsmedel, fore
anvandning.

Anvisningar om spéadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Langvarig anvandning

Fastan ziconotid har studerats i langsiktiga, 6ppna prévningar med avseende pa effekt och sakerhet,
har inga kontrollerade studier 6ver langre tid &n 3 veckor genomforts (se avsnitt 5.1). Eventuella
langsiktiga lokala toxiska effekter pa ryggmargen har ej uteslutits, och det foreligger endast

begransade prekliniska data i detta avseende (se avsnitt 5.3). Man maste darfor iaktta forsiktighet vid
langtidsbehandling.

Infektionsrisk

Intratekal (IT) administrering av ldkemedel innebér en risk for potentiellt allvarliga infektioner, som
t.ex. meningit, vilka kan vara livshotande. Meningit till foljd av organismer som kommit in langs
katetern eller till foljd av oavsiktlig kontaminering av infusionssystemet ar en kdnd komplikation vid
intratekal lakemedelsadministrering, speciellt med externa system.

Patienter och lakare maste vara uppmarksamma pa typiska symtom och tecken pa meningit.

Optimalt lage for den intratekala katetern har ej faststéllts. En lagre placering av kateterspetsen, t.ex.
pa lumbal niva, kan eventuellt reducera incidensen av ziconotidrelaterade neurologiska biverkningar.
Det ar darfor viktigt att man noga téanker igenom hur kateterspetsen ska placeras sa att man far en
adekvat atkomst till de nociceptiva ryggmargssegmenten samtidigt som lakemedelskoncentrationerna i
hjarnan minimeras.
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Endast ett litet antal patienter har erhallit systemisk kemoterapi och IT ziconotid. laktta forsiktighet
nér ziconotid ges till patienter som star pa systemisk kemoterapi (se avsnitt 4.5).

Forhojda kreatinkinasvarden

Ett forhojt kreatinkinasvarde, vanligen asymtomatiskt, &r vanligt hos patienter som stér pa intratekal
ziconotid. Fortskridande stegring av kreatinkinas ar ovanligt. Dock rekommenderas att
kreatinkinasvardet 6vervakas. | handelse av en fortskridande stegring eller en kliniskt signifikant
forhojning tillsammans med kliniska tecken pa myopati eller rabdomyolys bér man 6vervaga att satta
ut ziconotid.

Overkénslighetsreaktioner

Man har inte sett ndgra dverkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, under de
kliniska prévningarna, och immunogeniciteten hos intratekalt administrerad ziconotid forefaller vara
Iag. Risken for svara allergiska reaktioner kan dock ej uteslutas och spontana rapporter om
anafylaktiska reaktioner har mottagits.

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar

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

Hos patienter med svar kronisk smarta foreligger en hogre incidens av sjalvmord och
sjalvmordsforsok an i allmanpopulationen. Ziconotid kan utldsa eller forvérra en depression med risk
for sjalvmord hos patienter i riskzonen.

Dampning av centrala nervsystemet (CNS)

Patienter har upplevt en sankt medvetandeniva medan de behandlades med ziconotid. Patienten forblir
vanligen vid medvetande och andningen hdmmas ej. Episoden kan vara sjalvbegransande, men
ziconotid bor sttas ut till dess att episoden havts. Det ar ej tillradligt att ater sétta in ziconotid pa
dessa patienter. Man bor dven Gvervaga att satta ut samtidigt givna lakemedel som dédmpar CNS,
eftersom de kan bidra till den sénkta vakenhetsgraden.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Specifika kliniska studier av interaktion med andra lakemedel har ej utforts med ziconotid. Emellertid
gor de laga plasmakoncentrationerna av ziconotid, metabolismen via allmant férekommande
peptidaser och den relativt Iaga plasmaproteinbindningen (se avsnitt 5.2), att det &r icke troligt med
metabolismbaserade interaktioner eller interaktioner av typen borttrangning fran plasmaproteiner
("displacement”) mellan ziconotid och andra lakemedel.

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

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

Lakemedel som paverkar specifika peptidaser/proteaser kan ej forvantas paverka plasmaexponeringen
for ziconotid. Baserat pa mycket begransade kliniska studier har varken ACE-hammare (t.ex.
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benazepril, lisinopril och moexipril) eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir, saquinavir, indinavir)
nagon pataglig effekt pa plasmaexponeringen for ziconotid.

Ziconotid interagerar ej med opiatreceptorer. Om opiater satts ut nar ziconotidbehandlingen pabdrjas
maste ske gradvis. P& patienter dar man satter ut IT opiater ska den IT opiatinfusionen successivt
trappas ned under nagra veckor och ersattas med en farmakologiskt likvérdig dos av perorala opiater.
IT ziconotid kan anvandas som ett komplement till stabila doser av IT morfin (se avsnitt 5.1), men
detta kraver sérskild observans eftersom man i Studie 202 iakttog en hég frekvens av
neuropsykiatriska biverkningar (férvirring/onormalt tdnkande, paranoida reaktioner och
hallucinationer, samt onormal gang), varav vissa allvarliga, trots en lag dos av ziconotid. Krakningar
och anorexi samt perifert 6dem observerades ocksa nar IT ziconotid anvandes som ett komplement till
IT morfin. IT morfin som ett komplement till stabila doser av IT ziconotid tolereras béttre (pruritus
har rapporterats) (se avsnitt 5.1).

En 6kad incidens av somnolens har setts nar ziconotid ges samtidigt med systemiskt baklofen,
klonidin, bupivakain eller propofol och darfér avrads for narvarande fran samtidig anvandning.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av ziconotid i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

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

Amning

Det ar okant om ziconotid/metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for nyfodda barn/spadbarn kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
ziconotid efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier med ziconotid har utforts pd méanniska for att utvéardera effekterna pa fertilitet. |
en studie pa rattor av hanars och honors fertilitet sags inga effekter pa hanar medan reduktioner i
corpora lutea; implantationsstéllen och antal levande embryon observerades hos honor (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ziconotid har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Ziconotid kan orsaka forvirring, somnolens och andra neurologiska biverkningar. Patienterna ska
darfor tillradas att ej kora bil eller anvanda maskiner om de paverkas pa detta satt.
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4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofil

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

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

Lista i tabellform 6ver biverkningar

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

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
vanliga frekvens
Infektioner och sepsis, meningit
infestationer
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion?
Metabolism och nedsatt aptit,
nutrition anorexi
Psykiska forvirringstillst | angest, delirium, psykotisk
stérningar and horselhallucinati | stérning,
oner, insomni, sjalvmordstankar,
agitation, sjalvmordsforsok,

desorientering,
hallucinationer,
synhallucination
er, depression,
paranoia,
irritabilitet,
forvérrad
depression,
nervositet,
affektlabilitet,
forandringar av
mental status,
forvarrad
angest,
forvérrad
forvirring

tankeblockering,
onormala drémmar,
aggressivitet
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Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand
frekvens

Centrala och
perifera
nervsystemet

yrsel,
nystagmus,
minnesnedséatt
ning,
huvudvark,
somnolens

dysartri, amnesi,
smakrubbning,
tremor,
forsamrad
balans, ataxi,
afasi, brannande
kénsla, sedation,
parestesi,
hypoestesi,
uppmarksamhet
sstorning,
talrubbning,
areflexi,
koordinationsru
bbning, postural
yrsel, kognitiv
rubbning,
hyperestesi,
hyporeflexi,
smakforlust,
sankt
medvetandegrad
, dysestesi,
luktrubbning,
nedsatt mental
funktion

tankestdrning,
medvetsloshet,
koma, stupor,
konvulsioner,
cerebrovaskular
incident,
encefalopati

Ogon

dimsyn

diplopi,
synrubbning,
fotofobi

Oron och
balansorgan

vertigo, tinnitus

Hjartat

formaksflimmer

Blodkarl

ortostatisk
hypotoni,
hypotoni

Andningsvégar,
brdstkorg och
mediastinum

dyspné

andnod

Magtarmkanale
n

illaméende,
kréakningar

diarré,
muntorrhet,
forstoppning,
forvarrat
illamdende, 6vre
buksmarta

dyspepsi

Hud och
subkutan
vavnad

klada, okad
svettning

hudutslag

Muskuloskeleta
la systemet och
bindvav

extremitetssmart
a, myalgi,
muskelspasmer,
muskelkramp,
muskelsvaghet,
artralgi, perifer

rabdomyolys,

myosit, ryggsmarta,

muskelryckningar,
nacksmarta
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand

vanliga frekvens
svullnad
Njurar och urinretention, akut njursvikt
urinvagar urineringssvarig

heter, dysuri,
urininkontinens

Allméanna onormal gang, | trétthet, pyrexi, | gangsvarigheter
symtom asteni letargi, perifert
och/eller o6dem,
symtom vid frossbrytningar,
administrerings fall,
stallet brostsmarta,
koldkansla,
smarta,
nervositet,
forvérrad smarta
Undersdkningar forhojt onormalt EKG,
kreatinfosfokina | forhojt
si blod, aspartatamino-
viktnedgang transferas, forhojt

kreatinfosfokinas-
MM i blod, férhojd
kroppstemperatur

a. Fran spontan rapportering

Beskrivning av selekterade biverkningar

Meningit

Administrering av lakemedel via den intratekala vagen medfor en risk for allvarliga infektioner, t.ex.
meningit, vilken kan vara livshotande. Patienter och lakare maste vara vaksamma pa typiska symtom
och tecken pa meningit (se avsnitt 4.4).

Forhojda kreatinkinasvarden

Forhodjda kreatinkinasvarden var vanligtvis symtomfria. Kontroll av kreatinkinas rekommenderas.
Utséattning av ziconotid ska 6vervagas i handelse av progressiv eller signifikant hojning av
kreatinkinas i samband med kliniska tecken pa myopati eller rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

CNS-biverkningar

Kognitiva och neuropsykiatriska biverkningar &r vanliga hos patienter som behandlas med ziconotid.
En nedséttning av de kognitiva funktionerna visar sig i typfallet efter flera veckors behandling.
Episoder av akuta psykiska storningar, sasom hallucinationer, paranoida reaktioner, fientlighet,
aggressivitet, delirium, psykos och maniska reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlades
med ziconotid. Ziconotiddosen ska reduceras eller sattas ut om det utvecklas tecken eller symtom pa
nedsattning av kognitiva funktioner eller neuropsykiatriska biverkningar, men andra bidragande
orsaker bor dven overvagas. De kognitiva effekterna av ziconotid atergar i typfallet inom 1-4 veckor
efter det att lakemedlet satts ut, men kan i vissa fall kvarsta. Det rekommenderas att patienter
genomgar neuropsyKkiatrisk utvardering fore och efter att behandlingen med intratekalt ziconotid
inleds (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

| studier med intravenos infusion erh6ll friska frivilliga man ziconotid i doser pa upp till

70 000 pg/dag eller 3 200 ganger den maximala rekommenderade dagliga intratekala infusionsdosen.
Postural hypotension iakttogs hos nastan alla férsokspersoner som erhéll héga intravendsa doser
ziconotid.

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

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

en 24-timmarsperiod (31 pg/h) och fick fortsatta behandlingen med den avsedda dosen efter att ha
genomgatt en sankning av vardet pa Visual Analog Scale of Pain Intensity (VASPI) fran 82 till
2,5 mm. Hos vissa patienter som erholl intratekala doser 6ver maximal rekommenderad dos sags
forstarkta farmakologiska effekter, t.ex. ataxi, nystagmus, yrsel, stupor, sénkt medvetandegrad,
muskelspasmer, forvirringstillstand, sedation, hypotension, afasi, talrubbningar, illamaende och
krakningar. Det férekom inga tecken pa andningshamning. De flesta patienter som holls under
observation aterhamtade sig inom 24 timmar efter utséttning av lakemedlet.

Behandling
Allman understodjande medicinsk behandling ska ges till patienter som erhallit en 6verdos till dess att

de forstarkta farmakologiska effekterna av lakemedlet har klingat av.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; 6vriga analgetika och antipyretika, ATC-kod: N02BG08

Verkningsmekanism

Ziconotid dr en syntetisk analog till en w-conopeptid, MVIIA, som aterfinns i giftet fran havssndckan
Conus magus. Det &r en blockerare av kalciumkanaler av N-typ (N-type calcium channel blocker;
NCCB). NCC reglerar frisattningen av neurotransmittorer i specifika neuronpopulationer som
ansvarar for fortledning av smartsignaler i ryggmargen. Nér ziconotid binds till dessa neuronala NCC
hdmmas den spanningskénsliga kalciumstrommen in i de priméra nociceptiva afferenta fibrerna som
leder till de ytliga skikten av ryggmargens dorsalhorn. Detta hdmmar i sin tur friséttningen av
neurotransmittorer (inklusive substans P) och darigenom ryggmaérgens fortledning av smértsignalen.

Farmakodynamisk effekt

Aven om man har sett statistiskt signifikanta samband och rimlig korrelation mellan exponeringen i
cerebrospinalvatska (CSV) (AUC, Cmax) 0ch matt pa det kliniska svaret efter 1 timmes IT
administrering, har man annu ej kunnat identifiera nagra valdefinierade samband mellan dos,
koncentration och svar. Manga patienter som svarar pa behandlingen uppnar nara maximal analgetisk
effekt inom nagra timmar efter tillforsel av Iamplig dos. Den maximala effekten kan dock hos vissa
patienter droja cirka 24 timmar. Med tanke pa att analgetisk effekt och biverkningar upptrader vid
ungefér samma doser ar det rekommenderade intervallet mellan dos6kningar minst 48 timmar. Vid
behov kan man sénka dosen med valfri méngd (dven avbryta infusionen) for att avhjalpa biverkningar.
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Biverkningar i nervsystemet, speciellt yrsel, illamaende och onormal gang, forefaller vara korrelerade
till exponeringen av cerebrospinalvatska, &ven om man ej kunnat fastsla nagot definitivt samband.

Vid IT infusion ar plasmaexponeringen I3g till foljd av de laga rekommenderade IT
infusionshastigheterna och den relativt snabba plasmaclearance (se avsnitt 5.2). Darfor bor de
farmakologiska effekterna till f6ljd av systemexponering vara minimala.

Mediandosen vid behandlingssvar ar cirka 6,0 pg/dag, och cirka 75 % av de patienter som svarar pa
behandlingen kréiver < 9,6 pug/dag. For att begrénsa frekvensen allvarliga biverkningar rekommenderas
en maximal dos pa 21,6 pg/dag. | kliniska prévningar har det dock visat sig att patienter som tal doser
pa 21,6 pg/dag efter ldngsam titrering under en 3- till 4-veckorsperiod i allmanhet tal hogre doser, upp
till 48,0 pg/dag.

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

Alternativa doseringsregimer inklusive insattning av dosering med lagre doser av ziconotid och
bolusadministrering har undersokts i ett begransat antal studier som 4r tillgangliga i litteraturen.

Det pavisades att anvandningen av lagre doser genom kontinuerlig administrering uppnadde effekt
med farre biverkningar.

Studier av bolusadministrering tyder pa att bolusdosering kan vara anvandbar nar det galler att
identifiera patienter som kan ha nytta av langvarig anvandning av ziconotid, men den kan leda till fler
biverkningar an administrering med kontinuerlig infusion.

Dessa studier tyder pa att dessa alternativa administreringsmetoder av ziconotid kan vara méjliga,
men pa grund av det begransade antalet patienter ar dessa resultat inte avgorande och for narvarande
saknas det tillracklig evidens for att man ska kunna lamna slutgiltiga rekommendationer for sadana
alternativa doseringsregimer.

Klinisk effekt och sékerhet
Tre placebokontrollerade Kliniska prévningar av ziconotid intratekalt har genomforts.

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

366 patienter, visade att intratekal ziconotid hade effekt pa svar, kronisk smarta. Det primara
effektmatt som anvandes var den procentuella férandringen av Visual Analog Scale of Pain Intensity
(VASPI). Studierna hade kort duration (5 respektive 6 dagar) och innebar en snabbare upptrappning
av dosen och hégre doser an de som rekommenderas i avsnitt 4.2.
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Effektresultat frn studie 95-001

Initial behandlingstilldelning
Parameter Ziconotid (n=71) Placebo (n = 40) p-varde
Medelvarde pd VASPI i mm 74,1 (£ 13,82) 77,9 (x 13,60) _
vid baslinje (SD)
Medelvarde pd VASPI i mm 35,7 (+ 33,27) 61,0 (x 22,91) B
efter inledande titrering (SD)
% forbattring av VASPI efter 51,4 (+ 43,63) 18,1 (+ 28,28) < 0,001
inledande titrering (SD)
Responders? n (%) 34 (47,9 %) 7 (17,5 %) 0,001
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvarde 0,91
Median 0,60
Intervall 0,074 - 9,36

aResponders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sdnkning av VASPI-vérdet
jamfort med baslinje; 2) hade of6randrad eller séankt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6randrad opiattyp jamfort med fore infusionen, om de stod pa opiater.

SD - standardavvikelse.

Effektresultat fran studie 96-002

Initial behandlingstilldelning
Parameter Ziconotid (n = 169)° Placebo (n = 86) p-varde
Medelvarde pd VASPI i mm 80,1 (+ 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
vid baslinje (SD)
Medelvarde pd VASPI i mm 54,4 (+ 29,30) 71,9 (* 30,93) B
efter inledande titrering (SD)
% forbattring av VASPI efter 31,2 ( 38,69) 6,0 (£ 42,84) < 0,001
inledande titrering (SD)
Responders? n (%) 57 (33,7 %) 11 (12,8 %) < 0,001
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvarde 1,02
Median 0,50
Intervall 0,019 - 9,60

aResponders definierades som de patienter som 1) upplevde en > 30 % sénkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje; 2) hade oftrandrad eller sankt samtidig dosering av opioidanalgetika; och 3)
hade of6randrad opiattyp jamfort med fore infusionen, om de stod pa opiater.

b164 patienter angav VASPI-varden for ziconotid efter titrering.

SD - standardavvikelse.

I studierna 95-001 (malign smarta) och 96-002 (icke malign smarta) varierade etiologin for sméartan
och innefattade skelettsmérta (n = 38), framst till foljd av skelettmetastaser (n = 34), myelopati

(n = 38), dar hélften av patienterna hade ryggmargsskada med paralys (n = 19), neuropati (n = 79),
radikulopati (n = 24), spinal smarta (n = 91), framst till foljd av misslyckad ryggkirurgi (n = 82), samt
annan etiologi (n = 82). Vissa patienter hade mer &n en orsak till smartan. IT ziconotid hade en tydlig
effekt i alla grupper.

Studien 301 (n = 220) hade langre duration (21 dagar) och innebar en mer forsiktig upptitrering och
lagre doser av IT ziconotid. De patienter som rekryterades utgjorde ocksa den mest refraktara
patientpopulationen som studerades i dessa tre studier. For alla patienter i studie 301 hade intratekal
behandling med kombinationsanalgetika varit otillracklig, och deras lakare ansag att 97 % av
patienterna var refraktdra mot de behandlingar som for tillfallet var tillgdngliga. Huvuddelen hade
spinal smérta (n = 134), framfor allt efter misslyckad ryggkirurgi (n = 110); en mindre andel hade
neuropati (n = 36). Endast fem hade malign smarta. Primar endpoint var den procentuella
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forandringen av VASPI-vardet. IT ziconotid uppvisade lagre effekt i studie 301 &n i de bada tidigare,
kortsiktiga studierna. Frekvensen av och svarighetsgraden for biverkningar var ocksa lagre.

Effektresultat frén studie 301

Initial behandlingstilldelning
Parameter Ziconotid (n =112) Placebo (n = 108) p-varde
Medelvarde pd VASPI i mm vid 80,7 (+ 14,98) 80,7 (x 14,91) -
baslinje (SD)
Medelvarde pd VASPI i mm 67,9 (% 22,89) 74,1 ( 21,28) B
efter inledande titrering (SD)
% forbattring av VASPI efter 14,7 (£ 27,71) 7,2 (£ 24,98) 0,0360
inledande titrering (SD)
Responders? n (%) 18 (16,1 %) 13 (12,0 %) 0,390
Dos efter titrering (ug/h)
Medelvarde 0,29
Median 0,25
Intervall 0,0-0,80

aResponders definierades som de patienter som upplevde en > 30 % sidnkning av VASPI-virdet
jamfort med baslinje.
SD - Standardavvikelse.

Kombinationsstudier med IT morfin

De Kliniska studierna 201 och 202 indikerar att en kombination av IT ziconotid och IT morfin
effektivt kan minska smartan och den systemiska opioidanvéndningen under en utstrackt tidsperiod,
for patienter vars smarta ej kunde kontrolleras tillrackligt med enbart deras maximala tolererade dos
av IT ziconotid (median 8,7 pg/dag, medelvérde 25,7 pg/dag — studie 201) eller IT morfin (studie
202). Nar IT ziconotid anvands som komplement till IT morfin kan, liksom vid monoterapi med IT
ziconotid, psykotiska biverkningar upptréda (t.ex. hallucinationer, paranoida reaktioner). Det kan
ocksa bli nddvandigt att satta ut medlet p.g.a. en 6kning av biverkningarna (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for ziconotid i cerebrospinalvatska har studerats efter 1-timmes IT infusioner av 1-
10 pg ziconotid pa patienter med kronisk smarta. Farmakokinetiken i plasma efter intravendsa doser
(0,3-10 pg/kg/24 h) studerades ocksa. Data for IT och intravends farmakokinetik sammanfattas
nedan.

Farmakokinetik for ziconotid i cerebrospinalvétska och plasma [medelvédrde + SD (median)]

Administrerings- | Vatske- Antal CL (ml/min) vd (ml) ty (h)
Vvag matrix | patienter
Intratekal Csv 23 0,38 £ 0,56 155 + 263 46+09
(0,26) (99) (4,5)
Intravends Plasma 21 270 £ 44 30 460 + 6 366 1,3+£0,3
(260) (29 320) (1,3)

CL = clearance; Vd = distributionsvolym; t% = halveringstid
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Absorption
Efter en 1-timmes IT administrering (1 — 10 pg) varierade bade den ackumulerade exponeringen

(AUC; intervall: 83,6 — 608 ng/h/ml) och den maximala exponeringen (Cray; intervall: 16,4 —

132 ng/ml) och var dosberoende, men forefoll endast ungefarligen vara dosproportionella.
Plasmakoncentrationerna efter kontinuerlig (= 48 h) IT infusion (< 21,6 ng/dag) forefoll vara
forhallandevis laga och i normalfallet ej detekterbara (d.v.s. cirka 80 % av plasmaproverna fran
smartpatienterna innehaller inget matbart lakemedel; < 0,04 ng/ml). Ingen ackumulering av ziconotid i
plasma har setts efter langvarig IT administrering (upp till 9 manader).

Distribution

Mediandistributionsvolymen i cerebrospinalvétskan for ziconotid (Vd: 99 ml) ligger mellan
spinaldelen av cerebrospinalvétskan (cirka 75 ml) och den totala cerebrospinalvétskan (cirka 130 ml).
Ziconotid forefaller framst fordelas inom cerebrospinalvétskan tills den dverfors till
systemcirkulationen. Nar ziconotid nar systemcirkulationen forefaller den distribueras mer
omfattande, baserat pa en plasmadistributionsvolym pa cirka 30 |, och den &r endast till ungefar 53 %
bunden (ospecifikt) till humana plasmaproteiner.

Metabolism

Ziconotid ar en peptid som ar sammansatt av 25 naturligt forekommande aminosyror med L-
konfiguration, och det forefaller inte som om den i nagon vasentlig utstrackning metaboliseras i
cerebrospinalvatskan. Efter det att ziconotid passerat till systemcirkulationen férvantar man att den
framst Klyvs proteolytiskt av olika allmént férekommande peptidaser/proteaser, som finns i de flesta
organ (t.ex. njure, lever, lungor, muskler etc.), och att den saledes bryts ned till peptidfragment och
sina enskilda bestandsdelar i form av fria aminosyror. Det forvantas att de bildade fria aminosyrorna
tas upp av celluldra béararsystem och antingen genomgar normal intermediar metabolism eller anvands
som substrat for konstitutiva biosyntetiska processer. P& grund av att dessa peptidaser ar sa allmant
forekommande forvintas nedsatt lever- eller njurfunktion ej paverka systemiskt clearance for
ziconotid. Den biologiska aktiviteten hos de olika férvantade proteolytiska nedbrytningsprodukterna
har ej analyserats. Det &r ej sannolikt att nedbrytningsprodukterna av ziconotid har nagon signifikant
biologisk aktivitet, eftersom peptider bestaende av de enskilda peptidloopstrukturerna har visat sig ha
bindningsaffiniteter for spanningskansliga kalciumkanaler av N-typ som ligger flera ganger under dem
for modersubstansen (ziconotid).

Eliminering

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

Njur- och leverinsufficiens

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

Andra specifika populationer
Aven om endast begransade data foreligger har ras, langd, vikt, kon eller alder ingen pataglig effekt pa
ziconotidexponeringen i cerebrospinalvatskan efter IT administrering.
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5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

I toxikologiska studier observerades effekter endast vid exponeringar avsevért hogre an maximal
klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfor sakna klinisk relevans.

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

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

| fertilitetsstudier pa ratta forekom inga effekter pa hanar, medan man hos honor sag en reduktion av
gulekroppar, implantationsstallen och antal levande embryon. Vid systemexponeringar upp till 2 300
ganger human exponering vid maximal rekommenderad intratekal dos sags pa ratthonor inga negativa
effekter pa reproduktion och ej heller pa postnatal utveckling hos rattor.

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

Resultaten tyder ej pa nagon signifikant risk for manniskor, eftersom det kravdes relativt hoga
systemexponeringar for att utlosa dessa effekter hos rattor och kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning 6ver hjalpamnen

Metionin

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (pH-justerande medel)

Natriumhydroxid (pH-justerande medel)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar

Hallbarhet i bruksfardigt skick (utspadd produkt)
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for upp till 60 dagar vid 37 °C.

Av mikrobiologiska skél maste produkten, om den spads, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om lésningen inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och omstandigheterna fére anvéndning
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anvandarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej 6verstiga 24 timmar vid 2 — 8 °C, savida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

En injektionsflaska per kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Om Prialt behdver spédas ska detta goras aseptiskt omedelbart fére anvdndning med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning utan konserveringsmedel. Koncentrationen pa den losning
som anvands i infusionspumpen far ej vara lagre an 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml
i en intern pump.

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

Specifika anvisningar for anvandning av pumparna erhalls fran pumptillverkaren.

Det har visat sig att Prialt ar kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats fér upp till 14 dagar vid 37 °C i Synchromed-
pumpen, nar pumpen ej tidigare har exponerats for lakemedlet. Den initialt pafyllda mangden maste
darfor bytas ut efter 14 dagar.

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

Tekniska data anges endast som information och ska inte begransa sjukvardspersonalens val.
Man maste anvanda CE-markta pumpar som ar likvardiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna fér administrering av Prialt.

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

Innan behandlingen paborjas maste en intern pump skoljas tre ganger med 2 ml Prialt i en
koncentration av 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till f61jd av adsorption pa
ytorna i pumpen och/eller utspadning med pumpens residualvolym. Pa grund av detta ska man forsta
gangen Prialt anvands i pumpen efter 14 dagar tomma den och fylla den pa nytt. Darefter ska pumpen
tommas och aterfyllas med 60 dagars intervall.
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Fore administrering ska Prialt granskas sa att den ej innehaller partikelformigt material eller ar
missfargad. Losningen far ej anvandas om den ar missfargad eller grumlig eller om den innehéller
partiklar.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Tyskland

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

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

EU/1/04/302/003 = 5 ml infusionsvatska, 16shing

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

Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.eu.
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BILAGA II

A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska séakerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA I11

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

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsvatska, 16sning
ziconotid

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

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

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska med 20 ml
500 mikrogram/20 ml

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Intratekal anvandning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

| 1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS) |

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/302/004

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 25 mikrog/ml infusionsvatska, 16sning
ziconotid

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

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

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning.

1 injektionsflaska med 20 ml
500 mikrogram/20 ml

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Intratekal anvandning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/302/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvatska, 16sning
ziconotid

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

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

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

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

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning

1ml:

1 injektionsflaska med 1 ml
1ml

100 mikrogram/1 ml

2ml:

1 injektionsflaska med 2 ml
2ml

200 mikrogram/2 ml

5ml:

1 injektionsflaska med 5 ml
5ml

500 mikrogram/5 ml
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| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Intratekal anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

[7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8. UTGANGSDATUM |

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

| 1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS) |

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

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

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

1ml:
1ml
100 mikrog/1 ml

2ml:
2ml
200 mikrog/2 ml

5ml:
5ml
500 mikrog/5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Prialt 25 mikrogram/ml infusionsvéatska, 16sning
ziconotid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Prialt ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du far Prialt

Hur du anvander Prialt

Eventuella biverkningar

Hur Prialt ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

oukrwnE

1. Vad Prialt ar och vad det anvands for

Prialt innehaller den aktiva substansen ziconotid som tillh6r en grupp lakemedel som kallas analgetika
eller smartstillande medel. Prialt anvéands for behandling av svar, kronisk sméarta hos vuxna som
behdver fa smartstillande medel genom intratekal injektion (injektion i utrymmet runt ryggmargen och
hjarnan).

2. Vad du behdover veta innan du far Prialt

Du ska inte fa Prialt

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

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

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du far Prialt.

- Effekterna av langtidsbehandling med Prialt &r ovissa for narvarande och risken for toxiska
effekter pa ryggmargen har annu inte uteslutits. Om du behdéver langvarig behandling kan det
behovas dvervakning (enligt din lakares beslut).

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

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

- Om du kénner att det ar 6mt runt slangen men du inte har nagra tecken pa infektion, ska du
anda radgora med din lakare sa snart som mojligt, eftersom 6mhet kan vara ett tidigt tecken pa
infektion.

- Om du far Prialt genom en pump som bars utanpa kroppen och nagon del av infusionsslangen
lossnar, maste du omedelbart kontakta din lékare eller sjukskoterska.

- Om du far nagot av foljande symptom: hog feber, huvudvark, nackstyvhet, trétthet, forvirring,
illamaende, krakning eller kramper av och till, kan det vara ett tecken pa
hjarnhinneinflammation. Du maste omedelbart informera din lakare om du far ndgra av dessa
symptom.

- Om du mérker nagra negativa effekter pa dina tankar, din sinnesstamning eller ditt minne ska
du tala om det for din lakare.
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- Om du far kemoterapi ("cellgifter”) ska du tala om det for din lakare.

- Du kan ha en ¢kad niva av ett enzym som Kallas kreatinkinas i blodet. Detta orsakar vanligtvis
inga symtom eller problem, men det ar sannolikt att din lakare kommer att kontrollera nivan.
Dessutom kanske du ibland far muskelproblem. Om sa skulle vara fallet ska du omgaende tala
om det for din lakare, eftersom han/hon kanske bestdmmer sig for att stoppa din behandling
med Prialt.

- Du ska omgaende tala om for din lakare om du skulle fa nagot av féljande symtom efter
behandlingen: plétslig vasande andning, andningssvarigheter, smarta i brostet, svullnad i
ogonlock, ansikte eller lappar, utslag eller klada (sarskilt om detta drabbar hela kroppen). Detta
kan vara tecken pa en allvarlig biverkning.

- Hos patienter som lider av svar, langvarig smarta ar det en hogre sannolikhet for sjalvmord och
sjalvmordsforsok an i befolkningen i allmanhet. Prialt kan dven orsaka eller forvérra depression
hos personer som redan ar kdnsliga. Om du har depression eller tidigare har haft depression ska
du informera din ldkare innan du borjar ta Prialt. Om du, efter att du har borjat med Prialt,
upplever en forsamring av din depression eller om du far andra symtom som paverkar ditt
humor ska du informera din lakare.

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

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

Andra lakemedel och Prialt

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel (t.ex. baklofen mot
muskelspasticitet, klonidin mot hégt blodtryck, bupivakain som anvands for lokalbeddvning, morfin
som anvands mot smarta, propofol som anvands for narkos eller nagot lakemedel som ges genom
intratekal injektion [injektion i utrymmet som omger ryggmargen och hjarnan]). Du kan ké&nna dig
dasig om du far Prialt tillsammans med vissa andra lakemedel mot smarta.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Prialt rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

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

Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per hogsta rekommenderade
intratekala dos (21,6 mikrogram/dag), dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvander Prialt

Din behandling med Prialt kommer att skétas om av en lakare som har erfarenhet av att ge medicin in
i utrymmet runt ryggmargen och av att anvanda implanterade och externa infusionspumpar.

Den rekommenderade startdosen ar sa 1ag som 2,4 mikrogram om dagen. Din lakare kommer att
justera Prialt-dosen beroende pa hur svar smarta du har genom att tillsatta hogst 2,4 mikrogram/dag.
Maximal dos ar 21,6 mikrogram/dag. | bérjan av behandlingen kan det handa att din lakare stegvis
Okar dosen, med minst 1-2 dagars mellanrum. Om biverkningarna blir alltfér besvérande kan man vid
behov sanka dosen eller avbryta injektionen helt.
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Prialt ges som en mycket langsam, kontinuerlig injektion in i utrymmet kring ryggmargen (intratekal
anvandning). Lakemedlet tillfors kontinuerligt fran en pump som antingen &r implanterad i bukvaggen
eller utvandigt placerad i en baltespase. Din lakare kommer att diskutera med dig vilken typ av pump
som passar bast for dig och nar du behover fylla pa din pump.

Tala med din lakare om du kéanner att smartorna fortfarande ar alltfor svara eller om biverkningarna
blir for besvarliga.

Innan din lakare ger dig Prialt kan det handa att han/hon bestammer att man langsamt ska sluta ge dig
opiater (andra typer av ldkemedel som anvénds for att behandla smérta) in i ryggmargen och i stallet
byta ut dem mot andra smartstillande lakemedel.

Om du far for stor mangd av Prialt

Om du far mer Prialt an vad din lakare planerade kanner du eventuellt av foljande obehag: forvirring,
talproblem, svarighet att finna ord, kraftiga skakningar, yrsel, 6verdriven sémnighet, illamaende eller
krakningar. | sa fall ska du genast ta kontakt med din lakare eller ditt sjukhus.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Du maste genast beratta for din lakare om du marker dessa allvarliga biverkningar eftersom du kan
behéva akut medicinsk behandling.

e  Hjarnhinneinflammation (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) — inflammation i
hinnorna som tacker hjarnan och ryggmargen och oftast orsakas av en infektion. Symtom pa
hjarnhinneinflammation &r huvudvark, stel nacke, kanslighet mot starkt ljus, feber, krakning,
forvirring och dasighet.

e  Konvulsioner (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) — konvulsioner (krampanfall) ar
nér en persons kropp skakar snabbt och utan kontroll. Under ett krampanfall drar personens
muskler ihop sig och slappnar av upprepade ganger och personen kan bli medvetslos.

e  Sjalvmordstankar eller sjalvmordsforsok (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).
o  Rabdomyolys (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) — nedbrytning av muskelfibrer
vilket kan leda till njurskador. Symtom pa rabdomyolys &r onormal farg pa urinen (brunfargad),

reducerad urinproduktion, muskelsvaghet, muskelvéark och 6mma muskler.

e Koma (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare) — ett tillstand av medvetsloshet da det ar
svart att reagera eller vakna.

e Anafylaktisk reaktion (det ar inte kant hur manga personer som drabbas) — ar en allvarlig

biverkan, dar symtomen ar plétslig andfaddhet, andningssvarigheter, brostsmarta, svullna
ogonlock, lappar och svullet ansikte, utslag eller klada (paverkar sérskilt hela kroppen).
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Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare)
Forvirring, yrsel, dimsyn, huvudvérk, snabba 6gonrérelser fram och tillbaka, forlust eller férsamring
av minnet (glémska), krakningar, illaméaende, allméan svaghet och dasighet.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 till 10 anvandare)

Minskad aptit, angest eller forvarrad angest, hallucinationer, oférmaga att somna eller sova, oro,
desorientering, depression eller férvarrad depression, nervositet, humdrsvangningar, férandrad mental
status (onormala tankar, forvirring), paranoia, irritabilitet, forvarrad forvirring, inlarnings-, minnes-
eller tankesvarigheter, forsvunna eller nedsatta reflexer, problem att uttrycka sig eller forsta ord,
sluddrigt tal, talsvarigheter eller forlorad talformaga, troghet, nedsatt balans eller
koordinationsférmaga, brannande kénsla, 6kad onormal kansla, sankt medvetandeniva (reagerar inte
eller &r nastan medvetslos), lugnande effekt, koncentrationssvarigheter, problem med luktsinnet,
awvikande eller obefintligt smaksinne, skakningar, myrkrypningar, dubbelseende, synrubbningar,
ljuskanslighet, tinnitus (6ronringningar), yrsel eller “karusellkansla”, yrsel i staende stallning, lagt
blodtryck, andfaddhet, muntorrhet, buksmarta, forvarrat illaméaende, diarré, forstoppning, svettningar,
klada, muskelsvaghet, muskelspasmer, muskelkramp, muskel- eller ledvark, svarigheter eller smarta
vid urinering, svarigheter att komma igadng med eller kontrollera urinering, nervositetskansla, fall,
smaérta eller forvéarrad smérta, trotthet, kdldkansla, svullnad i ansikte, ben eller fotter, brostsmarta,
forandringar i blodkemin, nedsatt mental funktion och viktnedgang.

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

Infektion i blodet, delirium (kénsla av psykisk forvirring), psykotisk stérning (onormala tankar och
onormal perception), tankestorningar, onormala drémmar, inkoherens (brist pa sammanhang), forlust
av medvetandet, stupor (ingen reaktion/svar att vacka), slaganfall, encefalopati (hjarnsjukdom),
aggressivitet, onormal hjartrytm, andningsvarigheter, matsmaltningsbesvar, utslag,
muskelinflammation, ryggsmarta, muskelryckningar, nacksmérta, akut njursvikt, onormalt EKG
(registrering av hjartats aktivitet), forh6jd kroppstemperatur, gangsvarigheter.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sakerhet.

5. Hur Prialt ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

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

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats fér 60 dagar vid 37 °C.
Av mikrobiologiska skél maste produkten, om den spads, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om lésningen inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och omstandigheterna fére anvéndning

anvandarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej 6verstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.
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Anvand inte detta lakemedel om du marker ndgon missfargning eller grumlighet eller om du ser
partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r ziconotid.

- En ml lésning innehéller 25 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

- En20 ml injektionsflaska innehaller 500 mikrogram ziconotid (i form av acetat).

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

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Prialt ar en l6sning for infusion (infusion). Losningen &r klar och farglds. | varje forpackning med
Prialt finns det endast en injektionsflaska om 20 ml.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Tyskland

Tillverkare

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Tyskland

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

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)
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Malta

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

Romaénia

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)

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskaéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar

och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar for anvandning och hantering

Prialt levereras som en Klar, farglos 16sning i injektionsflaskor for engangsbruk. Fore administrering
ska losningen granskas sa att den ej innehaller partiklar eller & missfargad. Losningen far ej anvandas
om den ar missfargad eller grumlig, eller om den innehaller partiklar.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Om Prialt maste spadas ska man gora detta aseptiskt omedelbart fore anvandning, med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, utan konserveringsmedel. Koncentrationen pa den l8sning
som anvands i infusionspumpen far ej vara lagre an 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml

i en intern pump.

Strikt aseptiska rutiner maste tillampas vid beredning och hantering av infusionslésningen och
pafylining av pumpen. Patient och sjukvardspersonal maste kanna till hur det externa eller interna
infusionssystemet hanteras och vara medvetna om behovet av att vara uppmarksamma pa

infektionsrisken.

Specifika anvisningar for anvandning av pumparna erhalls fran pumptillverkaren.

Det har visat sig att Prialt ar kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats fér upp till 14 dagar vid 37 °C i Synchromed-
pumpen, nar pumpen ej tidigare har exponerats for lakemedlet. Den initialt pafyllda mangden maste

darfor bytas ut efter 14 dagar.



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

Tekniska data anges endast som information och ska inte begransa sjukvardspersonalens val.
Man maste anvanda CE-méarkta pumpar som ar likvardiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna fér administrering av Prialt.

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

Innan behandlingen paborjas maste en intern pump skoljas tre ganger med 2 ml I6sning med
koncentrationen 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till foljd av adsorption pa
ytorna i pumpen och/eller utspadning med pumpens residualvolym. Pa grund av detta ska man forsta
gangen Prialt anvands i pumpen efter 14 dagar tomma den och fylla den pa nytt. Darefter ska pumpen
tommas och aterfyllas med 60 dagars intervall.
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Bipacksedel: Information till patienten

Prialt 100 mikrogram/ml infusionsvéatska, l6sning
ziconotid

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler d&ven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Prialt ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du far Prialt

Hur du anvander Prialt

Eventuella biverkningar

Hur Prialt ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

oukrwnE

1. Vad Prialt ar och vad det anvands for

Prialt innehaller den aktiva substansen ziconotid som tilln6r en grupp lakemedel som kallas analgetika
eller smartstillande medel. Prialt anvéands for behandling av svar, kronisk sméarta hos vuxna som
behdver fa smartstillande medel genom intratekal injektion (injektion i utrymmet runt ryggmargen och
hjarnan).

2. Vad du behdover veta innan du far Prialt

Du ska inte fa Prialt

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

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

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du far Prialt.

- Effekterna av langtidsbehandling med Prialt &r ovissa for narvarande och risken for toxiska
effekter pa ryggmargen har annu inte uteslutits. Om du behdéver langvarig behandling kan det
behovas dvervakning (enligt din lakares beslut).

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

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

- Om du kénner att det ar 6mt runt slangen men du inte har nagra tecken pa infektion, ska du
anda radgora med din lakare sa snart som mojligt, eftersom 6mhet kan vara ett tidigt tecken pa
infektion.

- Om du far Prialt genom en pump som bars utanpa kroppen och nagon del av infusionsslangen
lossnar, maste du omedelbart kontakta din lékare eller sjukskoterska.

- Om du far nagot av foljande symptom: hdg feber, huvudvark, nackstyvhet, trétthet, forvirring,
illamaende, krakning eller kramper av och till, kan det vara ett tecken pa
hjarnhinneinflammation. Du maste omedelbart informera din lakare om du far nagra av dessa
symptom.

- Om du mérker nagra negativa effekter pa dina tankar, din sinnesstamning eller ditt minne ska
du tala om det for din lakare.
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- Om du far kemoterapi ("cellgifter”) ska du tala om det for din lakare.

- Du kan ha en ¢kad niva av ett enzym som Kallas kreatinkinas i blodet. Detta orsakar vanligtvis
inga symtom eller problem, men det ar sannolikt att din lakare kommer att kontrollera nivan.
Dessutom kanske du ibland far muskelproblem. Om sa skulle vara fallet ska du omgaende tala
om det for din lakare, eftersom han/hon kanske bestdmmer sig for att stoppa din behandling
med Prialt.

- Du ska omgaende tala om for din lakare om du skulle fa nagot av féljande symtom efter
behandlingen: plétslig vasande andning, andningssvarigheter, smarta i brostet, svullnad i
ogonlock, ansikte eller lappar, utslag eller klada (sarskilt om detta drabbar hela kroppen). Detta
kan vara tecken pa en allvarlig biverkning.

- Hos patienter som lider av svar, langvarig smarta ar det en hogre sannolikhet for sjalvmord och
sjalvmordsforsok an i befolkningen i allmanhet. Prialt kan dven orsaka eller forvérra depression
hos personer som redan ar kdnsliga. Om du har depression eller tidigare har haft depression ska
du informera din ldkare innan du borjar ta Prialt. Om du, efter att du har borjat med Prialt,
upplever en forsamring av din depression eller om du far andra symtom som paverkar ditt
humor ska du informera din lakare.

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

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

Andra lakemedel och Prialt

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel (t.ex. baklofen mot
muskelspasticitet, klonidin mot hégt blodtryck, bupivakain som anvands for lokalbeddvning, morfin
som anvands mot smarta, propofol som anvands for narkos eller nagot lakemedel som ges genom
intratekal injektion [injektion i utrymmet som omger ryggmargen och hjarnan]). Du kan ké&nna dig
dasig om du far Prialt tillsammans med vissa andra lakemedel mot smarta.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Prialt rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

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

Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per hogsta rekommenderade
intratekala dos (21,6 mikrogram/dag), dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvander Prialt

Din behandling med Prialt kommer att skétas om av en lakare som har erfarenhet av att ge medicin in
i utrymmet runt ryggmargen och av att anvanda implanterade och externa infusionspumpar.

Den rekommenderade startdosen ar sa 1ag som 2,4 mikrogram om dagen. Din lakare kommer att
justera Prialt-dosen beroende pa hur svar smarta du har genom att tillsatta hogst 2,4 mikrogram/dag.
Maximal dos ar 21,6 mikrogram/dag. | bérjan av behandlingen kan det handa att din lakare stegvis
Okar dosen, med minst 1-2 dagars mellanrum. Om biverkningarna blir alltfér besvérande kan man vid
behov sanka dosen eller avbryta injektionen helt.
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Prialt ges som en mycket langsam, kontinuerlig injektion in i utrymmet kring ryggmargen (intratekal
anvandning). Lakemedlet tillfors kontinuerligt fran en pump som antingen &r implanterad i bukvaggen
eller utvandigt placerad i en baltespase. Din lakare kommer att diskutera med dig vilken typ av pump
som passar bast for dig och nar du behover fylla pa din pump.

Tala med din lakare om du kéanner att smartorna fortfarande ar alltfor svara eller om biverkningarna
blir for besvarliga.

Innan din lakare ger dig Prialt kan det handa att han/hon bestammer att man langsamt ska sluta ge dig
opiater (andra typer av ldkemedel som anvénds for att behandla smérta) in i ryggmargen och i stallet
byta ut dem mot andra smartstillande lakemedel.

Om du far for stor mangd av Prialt

Om du far mer Prialt an vad din lakare planerade kanner du eventuellt av foljande obehag: forvirring,
talproblem, svarighet att finna ord, kraftiga skakningar, yrsel, 6verdriven sémnighet, illamaende eller
krakningar. | sa fall ska du genast ta kontakt med din lakare eller ditt sjukhus.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Du maste genast beratta for din lakare om du marker dessa allvarliga biverkningar eftersom du kan
behéva akut medicinsk behandling.

e  Hjarnhinneinflammation (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) — inflammation i
hinnorna som tacker hjarnan och ryggmargen och oftast orsakas av en infektion. Symtom pa
hjarnhinneinflammation &r huvudvark, stel nacke, kanslighet mot starkt ljus, feber, krakning,
forvirring och dasighet.

e  Konvulsioner (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) — konvulsioner (krampanfall) ar
nér en persons kropp skakar snabbt och utan kontroll. Under ett krampanfall drar personens
muskler ihop sig och slappnar av upprepade ganger och personen kan bli medvetslos.

e  Sjalvmordstankar eller sjalvmordsforsok (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).
o  Rabdomyolys (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) — nedbrytning av muskelfibrer
vilket kan leda till njurskador. Symtom pa rabdomyolys &r onormal farg pa urinen (brunfargad),

reducerad urinproduktion, muskelsvaghet, muskelvéark och 6mma muskler.

e Koma (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare) — ett tillstand av medvetsloshet da det ar
svart att reagera eller vakna.

e Anafylaktisk reaktion (det ar inte kant hur manga personer som drabbas) — ar en allvarlig

biverkan, dar symtomen ar plétslig andfaddhet, andningssvarigheter, brostsmarta, svullna
ogonlock, lappar och svullet ansikte, utslag eller klada (paverkar sérskilt hela kroppen).
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Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare)
Forvirring, yrsel, dimsyn, huvudvérk, snabba 6gonrérelser fram och tillbaka, forlust eller férsamring
av minnet (glémska), krakningar, illaméaende, allméan svaghet och dasighet.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 till 10 anvandare)

Minskad aptit, angest eller forvarrad angest, hallucinationer, oférmaga att somna eller sova, oro,
desorientering, depression eller férvarrad depression, nervositet, humdrsvangningar, férandrad mental
status (onormala tankar, forvirring), paranoia, irritabilitet, forvarrad forvirring, inlarnings-, minnes-
eller tankesvarigheter, forsvunna eller nedsatta reflexer, problem att uttrycka sig eller forsta ord,
sluddrigt tal, talsvarigheter eller forlorad talformaga, troghet, nedsatt balans eller
koordinationsférmaga, brannande kénsla, 6kad onormal kansla, sankt medvetandeniva (reagerar inte
eller &r nastan medvetslos), lugnande effekt, koncentrationssvarigheter, problem med luktsinnet,
awvikande eller obefintligt smaksinne, skakningar, myrkrypningar, dubbelseende, synrubbningar,
ljuskanslighet, tinnitus (6ronringningar), yrsel eller “karusellkansla”, yrsel i staende stallning, lagt
blodtryck, andfaddhet, muntorrhet, buksmarta, forvarrat illaméaende, diarré, forstoppning, svettningar,
klada, muskelsvaghet, muskelspasmer, muskelkramp, muskel- eller ledvark, svarigheter eller smarta
vid urinering, svarigheter att komma igadng med eller kontrollera urinering, nervositetskansla, fall,
smaérta eller forvéarrad smérta, trotthet, kdldkansla, svullnad i ansikte, ben eller fotter, brostsmarta,
forandringar i blodkemin, nedsatt mental funktion och viktnedgang.

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

Infektion i blodet, delirium (kénsla av psykisk forvirring), psykotisk stérning (onormala tankar och
onormal perception), tankestorningar, onormala drémmar, inkoherens (brist pa sammanhang), forlust
av medvetandet, stupor (ingen reaktion/svar att vacka), slaganfall, encefalopati (hjarnsjukdom),
aggressivitet, onormal hjartrytm, andningsvarigheter, matsmaltningsbesvar, utslag,
muskelinflammation, ryggsmarta, muskelryckningar, nacksmérta, akut njursvikt, onormalt EKG
(registrering av hjartats aktivitet), forh6jd kroppstemperatur, gangsvarigheter.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sakerhet.

5. Hur Prialt ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

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

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats fér 60 dagar vid 37 °C.
Av mikrobiologiska skél maste produkten, om den spads, omedelbart 6verforas till infusionspumpen.
Om lésningen inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och omstandigheterna fére anvéndning

anvandarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt ej 6verstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.
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Anvand inte detta lakemedel om du marker ndgon missfargning eller grumlighet eller om du ser
partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r ziconotid.

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

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

- Ovriga innehallsamnen (hjalpamnen) ar metionin, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor,
saltsyra och natriumhydroxid.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Prialt ar en l6sning for infusion (infusion). Lésningen &r klar och farglds. | varje forpackning med
Prialt finns det endast en injektionsflaska om 1 ml, 2 ml eller 5 ml. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkannande for férsaljning:
RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald-Insel Riems

Tyskland

Tillverkare:

HWI development GmbH
Strallburger Stralle 77
77767 Appenweier
Tyskland

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

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
(Tepmanwist) (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)
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Malta

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

Romaénia

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)

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskaéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar

och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar for anvandning och hantering

Prialt levereras som en Klar, farglos 16sning i injektionsflaskor for engangsbruk. Fore administrering
ska losningen granskas sa att den ej innehaller partiklar eller & missfargad. Losningen far ej anvandas
om den ar missfargad eller grumlig, eller om den innehaller partiklar.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Om Prialt maste spadas ska man gora detta aseptiskt omedelbart fére anvandning, med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, utan konserveringsmedel. Koncentrationen pa den ldsning
som anvands i infusionspumpen far ej vara lagre an 5 pg/ml ziconotid i en extern pump och 25 pg/ml

i en intern pump.

Strikt aseptiska rutiner maste tillampas vid beredning och hantering av infusionslosningen och
pafylining av pumpen. Patient och sjukvardspersonal maste kanna till hur det externa eller interna
infusionssystemet hanteras och vara medvetna om behovet av att vara uppméarksamma pa

infektionsrisken.

Specifika anvisningar for anvandning av pumparna erhalls fran pumptillverkaren.

Det har visat sig att Prialt ar kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med den implanterbara Synchromed-
pumpen och den externa CADD-Micro-pumpen vid de koncentrationsnivaer som anges ovan. Kemisk
och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats fér upp till 14 dagar vid 37 °C i Synchromed-
pumpen, nar pumpen ej tidigare har exponerats for lakemedlet. Den initialt pafyllda mangden maste

darfor bytas ut efter 14 dagar.



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

Tekniska data anges endast som information och ska inte begransa sjukvardspersonalens val.
Man maste anvanda CE-markta pumpar som ar likvardiga med Synchromed- eller CADD-Micro-
pumparna fér administrering av Prialt.

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

Innan behandlingen paborjas maste en intern pump skoljas tre ganger med 2 ml I6sning med
koncentrationen 25 pg/ml. I en naiv pump kan Prialtkoncentrationen sjunka till foljd av adsorption pa
ytorna i pumpen och/eller utspadning med pumpens residualvolym. Pa grund av detta ska man forsta
gangen Prialt anvands i pumpen efter 14 dagar tomma den och fylla den pa nytt. Darefter ska pumpen
tommas och aterfyllas med 60 dagars intervall.
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