VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Prialt, 25 mikrogromm/ml innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Einn ml af lausn inniheldur 25 pg ziconotid (sem asetat).
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 500 pg ziconotid (sem asetat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn (innrennslislyf).

Teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Prialt er atlad til medferdar vid alvarlegum langvinnum verkjum hjé fullordnum sem purfa
verkjastillandi lyf i menuvokva.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med ziconotidi skal einungis vera i hondum laekna sem reynslu hafa af lyfjagjofi
maenuvokva.

Sjuklingar @ttu a0 gangast undir taugagedlaknisfraedilegt mat fyrir, eftir og 4 medan 4 medferd med
ziconotidi i maenuvokva stendur og um leid og vart verdur vid einhver merki eda einkenni punglyndis
(sjakaflad.3,4.4, 4.8 og5.1).

Skammtar

Upphaf skdmmtunar

Hefja skal skommtun med 2,4 pg/dag ad hamarki og titra 4 einstaklingsgrundvelli i samreemi vid
verkjastillandi svorun sjuklings og aukaverkanir.

Skammtatitrun

Fyrir hverja skammtatitrun skal meta skammtapdrfina og adlaga innrennslishrada deelunnar eftir
porfum upp ad nyrri skdmmtun.

Auka ma skammta hja sjuklingum i skrefum sem samsvara < 2,4 pg/dag ad hamarki. Lagmarksbil a
milli skammtaaukninga er 24 klukkustundir. Radlagt bil, af 6ryggisasteedum er 48 klukkustundir eda
meira. Himarksdagsskammtur er 21,6 pg/dag (0,9 pg/klst.).

Midgildi skammts vid svorun er u.p.b. 6,0 pg/dag og u.p.b. 75% sjuklinga sem syndu svérun
porfnudust < 9,6 pg/dag 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Hins vegar, til ad
takmarka tioni alvarlegar aukaverkana benda skyrslur fra kliniskum rannsoknum til pess ad sjuklingar
sem svorudu medferd gaetu purft minni dagsskammts sem veri u.p.b. 3,0 — 4,5 pg/dag eda minna.
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Adlaga skal skammt ziconotids i menu i samraemi vid sarsauka, svérun sjuklings vid medferd og tioni
aukaverkana.

Almenn medhondlun aukaverkana

Ef naudsyn krefur ma minnka skammtinn um hvada magn sem er (p.m.t. ad haetta innrennsli) til pess
ad hafa hemil 4 aukaverkunum.

Regla um stédvunn medferdar

Heetta skal medferd ef verkun skortir eda hun er 6fullnagjandi, skilgreint sem minnkun verkja sem
nema innan vid 20% vid hamarksskammt. Avinningur og dhatta @tti avalt ad vera metin af leekni 4
einstaklingsgrundvelli.

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum me0 skerta nymastarfsemi. Gaeta skal varudar pegar
ziconotio er gefid sjuklingum med skerta nymastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar a sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Geeta skal varadar pegar
ziconotio er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Eldri sjuklingar > 65 ara

Ekki er porf & skammtaadlogun hjé eldri fulloronum. Hins vegar skal hafa i huga a0 skert nyra- og
lifrarstarfsemi er algengari hja sjiklingum sem eru > 65 ara.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ziconotids hja bornum a aldrinum O til 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar i menuvokva.

Gefa verdur ziconotid med samfelldu innrennsli um hollegg inn i maenugéng med pvi ad nota vélrena
innrennslisdelu sem er utvortis eda igraedd og getur skilad ndkvemu innrennslismagni. bar sem haetta
a heilahimnubdlgu sem fylgikvilla vegna holleggs sem er lengi i manugdngum er meiri pegar utvortis
holleggskerfi er notad er melt med notkun innvortis kerfis pegar ziconotid er gefid til lengri tima (sja

kafla 4.4). Utvortis holleggskerfi skal einungis nota pegar ekki er unnt ad koma fyrir innvortis kerfi.

begar gefa parf litla skammta af ziconotidi, t.d. vid upphaf skammtaaukningar verdur ad pynna
ziconotidid fyrir notkun med natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (an rotvarnarefna).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida gjof krabbameinslyfja { menuvokva (sjé kafla 4.5).



Fyrirliggjandi saga um gedrof med ziconotidi.
Saga um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med ziconotidi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Syking vid innd®lingarstad drinnrennslis, vanmedhdndlud bledingarhneigd og hindrun 1
hrygggongum sem hindrar streymi midkerfisvokva (cerebrospinal fluid, CSF).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar ettu ad gangast undir taugagedfraedilegt mat fyrir og eftir ad medferd med ziconotioi
manu hefst og 4 medan 4 medferd stendur og um leid og vart verdur vid einhver merki eda einkenni
punglyndis (sja kafla 4.3, 4.4, og 4.8).

Ummonnunaradilar ettu tafarlaust ad hafa samband vio leekni ef sjuklingur finnur fyrir einkennum
aukaverkana sem hugsanlega eru lifshattulegar.

Langtimanotkun

b6 ad verkun og 6ryggi ziconotids hafi verid rannsakad i langtima, opnum, kliniskum rannséknum
hafa ekki verid gerdar samanburdarrannsoknir sem varad hafa lengur en prjar vikur (sja kafla 5.1).
Hugsanlegar langtima, stadbundnar eiturverkanir & meenu hafa ekki verid utilokadar og forkliniskar
upplysingar hvad pad vardar eru takmarkadar (sja kafla 5.3). bess vegna parf ad gaeta varadar vid
langtima medferd.

Sykingarheetta
Lyfjagjof i menuvokva felur 1 sér heettu a hugsanlega alvarlegum sykingum 4 bord vid

heilahimnubolgu, sem geta verid lifshaettulegar. Heilahimnubolga af voldum lifvera, sem komast inn
medfram holleggnum eda vegna pess ad innrennslisbiinadurinn mengast fyrir slysni er pekktur
fylgikvilli af lyfjagjof i menuvokva einkum pegar notud eru utvortis kerfi.

Sjuklingar og leeknar verda ad vera vakandi fyrir demigerdum einkennum heilahimnubélgu.

Akjosanlegasta stadsetning holleggsendans i manugéngunum hefur ekki verid stadfest. Med pvi ad

koma holleggsendanum fyrir nedar t.d. 4 lendasvaedi ma hugsanlega minnka tioni ziconotid-tengdra

aukaverkana 4 taugakerfid. bvi skal thuga vandlega stadsetningu holleggsendans til ad gefa naegilegt
adgengi ad svedum sarsaukanema i manu um leid og péttni lyfsins vid heila er haldid 1 lagmarki.

Einungis litill fjoldi sjiklinga hefur fengid alteeka krabbameinslyfjamedferd asamt ziconotioi i
maenuvokva. Geeta skal vartidar pegar ziconotio er gefid sjuklingum sem f4 alteeka
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.5).

Haekkun kreatinkinasa

Haekkun kreatinkinasa, sem veldur venjulega ekki einkennum, eru algengar medal sjuklinga sem fa
ziconotid i maenuvokva. Viovarandi haekkun 4 kreatinkinasa er sjaldgaef. Hins vegar er malt med pvi
ad fylgjast med kreatinkinasa. Ef haekkun verdur vidvarandi eda ef fram kemur kliniskt marktaek
hakkun 1 tengslum vid klinisk einkenni um védvakvilla eda rakvodvalysu parf hugsanlega ad hatta
notkun ziconotios.

Ofnamisviobrogd

Ofnaemisviobrogd, p.m.t. bradaofnaemi, hafa ekki sést i kliniskum rannséknum og 6nemingargeta
ziconotios sem gefid er i menuvokva virdist vera litil. Hins vegar er ekki unnt ad utiloka moguleika a
alvarlegum ofnaemisvidbrogdum og eftir markadssetningu hafa borist tilkynningar um
bradaofnamisviobrogo.

Vitsmunalegar og taugagedlaknisfreedilegar aukaverkanir

Vitsmunalegar og taugagedleknisfreedilegar aukaverkanir einkum ringlun eru algengar hja sjuklingum
sem fa medferd med ziconotidi. Vitsmunaskerding kemur ad jafhadi fram eftir nokkurra vikna
medferd. Greint hefur verid frd bradum gedtruflunum a bord vid ofskynjanir, venisyki, andio,
arasargimi, 6rad, gedrof og ofleti hja sjuklingum sem fa medferd med ziconotidi. Minnka skal
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skammtinn af ziconotidi eda heetta ad gefa lyfio ef fram koma einkenni vitsmunaskerdingar eda
taugagedlaeknisfraedilegar aukaverkanir einnig ber ad thuga adrar orsakir sem gaetu att patt i pvi. Ahrif
ziconotiOs 4 vitsmuni ganga venjulega tilbaka 4 1 — 4 vikum eftir ad notkun lyfsins er hatt en pau geta
i sumum tilvikum ordid vidvarandi. Mlt er med taugagedleknisfraedilegu mati adur en og eftir ad
medferd med ziconotidi  menuvdkva er hafin.

Hjé sjuklingum med alvarlega langvinna verki er meiri tidni sjalfsviga og sjalfsvigstilrauna en hja
folki almennt. Ziconotid getur valdid eda aukid geddeyfd og pvi fylgir heetta 4 sjalfsvigum hja
sjuklingum sem eiga pau 4 hettu. Vitad er ad sjuklingar med sogu um sjalfsvigstengda atburdi adur en
medferd hefst, eru 1 meiri haettu 4 ad fa sjalfsvigshugsanir eda proa sjalfsvigshegdun og atti ad fylgjast
vel med peim medan 4 medferd stendur. Radleggja skal sjuklingum (og ummdonnunaradilum sjiklinga)
a0 leita leeknis ef vart verdur vid sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun. Sjuklingar med sdgu um
sjalfsvigstilraunir med ziconotidi ettu ekki ad fa ziconotid aftur. Ekki skal nota ziconotid hja
sjuklingum med sdgu um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med ziconotioi (kafli 4.3).

Beling midtaugakerfis

Sjuklingar hafa ordi0 varir vid minnkada medvitund medan peir 4 ziconotid. Sjuklingurinn heldur
venjulega medvitund og 6ndun er ekki baeld. Aukaverkunin kann ad ganga til baka sjélfkrafa en hetta
skal gjof ziconotids par til hin hjadnar. Ekki er radlagt ad byrja aftur ad nota ziconotid hja pessum
sjuklingum. Einnig ber ad thuga ad hverfa fra samhlida notkun lyfja sem sleeva midtaugakerfid par
sem pau geta att patt i minnkadri arvekni.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar sérstaklega til ad kanna milliverkanir lyfja vid ziconotid.
b6 valda lag péttni ziconotids 1 plasma, umbrot fyrir tilstilli Gtbreiddra peptidasa og tiltdlulega litil
binding vid plasmaprotein (sja kafla 5.2) pvi ad litlar likur eru &4 milliverkunum sem byggjast a
umbrotum eda sem rekja ma til tilferslu plasmapréoteina milli ziconotids og annarra lyfja.

Engin klinisk gogn liggja fyrir um milliverkun milli krabbameinslyfja sem gefin eru i menuvokva og
ziconotios 1 menuvokva. Ziconotid ma ekki gefa samhlida krabbameinslyfjum i menuvokva (sja
kafla 4.3).

Einungis litill fjoldi sjiklinga hefur fengid alteeka krabbameinslyfjamedferd asamt ziconotidi i
menuvokva. Gaeta skal varudar pegar ziconotid er gefid sjuklingum sem eru 1 alteekri
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.4).

Ekki er talid liklegt ad lyf med verkun 4 tiltekna peptidasa/proteasa hafi dhrif 4 Gtsetningu fyrir
ziconotidi i plasma. Samkvaemt mjog takmorkudum kliniskum rannséknum hafa badi ACE hemlar
(t.d. benazepril, lisinopril og moexipril) og HIV proteasa hemlar (t.d. ritbnavir, saquinavir og
indinavir) engin augljos ahrif & utsetningu fyrir ziconotioi i plasma.

Ziconotid milliverkar ekki vid opiumvidtaka. Ef heetta 4 notkun 6piumlyfja pegar medferd med
ziconotioi hefst skal draga ur notkun dpiata smam saman. Hja sjuklingum sem verid er ad venja af
notkun Opiata i menuvokva skal minnka innrennslisskammt i manuvokva smatt og smatt i nokkrar
vikur og gefa pess 1 stad lyfjafredilega jafngildan skammt af Opiumlyfi til inntoku. Mogulegt er ad
beeta ziconotidi i menuvokva vid stoduga skammta af morfini i menuvdkva (sja kafla 5.1) en med
sérstakri adgat vegna harrar tidni tauga- og gedlaknisfraedilegra aukaverkana (ringlun/6edlilegur
hugsanir, veenisyki og ofskynjanir einnig 6edlilegt gdngulag) sem sumar hverjar eru alvarlegar og
komu fram i rannsokn 202 pratt fyrir litinn skammt af ziconotidi. Uppkost, lystarleysi og utlegur
bjigur kom einnig fram pegar ziconotidi i menuvokva var baett vio morfin i maenuvokva. Betur polist
a0 baeta morfini i menuvokva vid stodugan skammt af ziconotidi i menuvdkva (tilkynnt hefur verid
um klada) (sja kafla 5.1).

Aukin tidni svefnhofga hefur sést pegar ziconotio er gefid samhlida baklofeni, klonidini, bupivakaini
eda propofoli til altekrar notkunar og er pvi ekki malt med samhlida notkun peirrra ad svo stoddu.



Engin gogn liggja fyrir vardandi samhlida notkun halfopiatadrva (t.d. braprenorfin) med ziconotidi.
4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ziconotids & medgdngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3).

Ekki er meaelt med notkun ziconotids 4 medgongu eda hja konum & bameignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort ziconotid/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk.
Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir bdm sem eru a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda hefja ekki/hatta medferd med Prialt.

Fri6semi

Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif ziconotids 4 frjosemi hja ménnum.
rannsoknum 4 rottum 4 frjosemi karl- og kvendyra komu engin ahrif fram hja karldyrum en hja
kvendyrum faekkadi gulbtium, hreidrun fosturvisa og lifandi fostrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Prialt hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Ziconotid getur valdid ringlun, svefnhdfga og 60rum aukaverkunum 4 taugakerfid pvi verdur ad
radleggja sjuklingum ad aka hvorki né stjorna vélum ef peir finna fyrir slikum ahrifum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

Oryggi ziconotids sem gefid er sem samfellt innrennsli i maenuvokva hefur verid metid hja yfir 1.400
sjuklingum sem tekid hafa patt i kliniskum rannsoéknum & bradum og langvinnum verkjum. Timalengd
medferdar hefur verid allt fra stokum innrennslisskammiti i eina klst. og upp i samfellda notkun i yfir 6
ar. Midgildi utsetningartima var 43 dagar. Innrennslisskammturinn var 4 bilinu

0,03 - 912 pg/solarhring og midgildi lokaskammts var 7,2 pg/sélarhring.

{ kliniskum rannséknum urdu 88% sjtklinga varir vid aukaverkanir. Algengustu aukaverkanirnar sem
tilkynnt var um i langtima kliniskum rannséknum voru sundl (42%), velgja (30%), augntin (23%),
ringlunaréstand (25%), 6edlilegt géngulag (16%), skert minni (13%), pokusyn (14%), hofudverkur
(12%), prottleysi (13%), uppkost (11%), og svefnhdfgi (10%). Flestar aukaverkanir voru veegar til
midlungi alvarlegar og hjodnudu med timanum.

Tafla yfir aukaverkanir

Nema annad s¢ tekio fram synir taflan tioni aukaverkana sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum
med ziconotidi i menuvokva (stutt og langvarandi utsetning). Innan tidniflokka eru aukaverkanir
taldar upp 1 160 eftir leekkandi tidni.

Mjog algengar (= 1/10)
Algengar (> 1/100 til < 1/10)



Sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)
Mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000)
Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

svefnleysi, uppnam,
vistarfirring,
ofskynjanir, ofsjonir,
geddeyfo, venisyki,
bradlyndi, versnud
geddeyfo,
taugaveiklun,
gedsveiflur,
breytingar 4 andlegu
astandi, versnandi
kvidi, versnandi
ringlun

sjélfsvigs-
hugleidingar,
sjalfsvigstilraun,
hugsanatalmi,
oedlilegir
draumar,
arasargimi

Flokkun eftir liffeerum | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki
bekkt
Sykingar af voldum Syklasétt,
sykla og snikjudyra heilahimnubolga
Onamiskerfi Bradaofnaemis-
viobrogd?
Efnaskipti og nering Minnkud matarlyst,
lystarleysi
GeOraen vandamal Ringlunarastand Kvidi, otheyrnir, Orad, georof,




Flokkun eftir liffarum

Mjbg algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Tioni ekki
bekkt

Taugakerfi

Sundl, augntin,
skert minni,
hofudverkur,
svefnhofgi

Tormeeli,
minnisleysi,
bragdskynstruflun,
skjalfti, skert
jafnveegi, hreyfiglop,
malstol,
brunatilfinning,
sleeving, 6edlilegt
hudskyn, minnkad
snertiskyn,
athyglisbrestur,
taltruflun,
vidbragdaleysi,
6edlileg samhaefing,
stodutengt sundl,
vitsmunatruflun,
aukid snertiskyn,
minnkud vidbrogo,
bragdleysi, minnkud
medvitund, brenglud
skynjun, lyktarglop,
andleg skerding

Samhengisleysi,
medvitundarleysi,
da, hugstol,
krampar,
heilabloofall,
heilakvilli

Augu

bokusyn

Tvisyni, sjontruflun,
ljosfelni

Eyru og volundarhils

Svimi, eyrnasud

Hjarta

Gattatif

Adar

Réttstoouprystingsfal
1, lagprystingur

Ondunarfzeri, brjésthol
og midmaeti

Meoi

Andnaud

Meltingarfeeri

Ogledi, uppkost

Nidurgangur,
munnpurrkur,
haegdatregda,
versnandi 6gledi,
verkur i efri hluta
kvidar

Meltingartruflanir

Hud og undirhiid Kl14di, aukin Utbrot
svitamyndun

Stookerfi og stodvefur Verkur i utlim, Réakvoovasundrun
vOdvaprautir, , vOOvabolga,
voovakrampar, bakverkur,
sinadrattur, vodvakippir,
vodvaslappleiki, halsverkur
ligverkir, proti i
atlimum

Nyru og pvagferi bvagteppa, Brad nymabilun
pvaglatshik,
pvaglatstregoa,
pvagleki

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
ikomustad

Oedlilegt
gongulag,
prottleysi

breyta, sotthiti,
svefndrungi, bjugur i
atlimum,
kuldahrollur, dettni,

Erfidleikar vio
gang
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aukinn likamshiti

Flokkun eftir liffeerum | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki
bekkt
brjostverkur,
kuldatilfinning,
verkir, taugaspenna,
versnandi verkir
Rannsoknanidurstodur Aukinn Oedlilegt
kreatinfosfokinasi hjartalinurit,
bl6di, pyngdartap aukinn
aspartataming-
transferasi, aukinn
kreatinfosfokinasi
MM 1 blodi,

®Fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heilahimnubodlga

Gjoflyfja i menuvokva hefur i for med sér haettu 4 mogulega alvarlegum sykingum svo sem

heilahimnubolgu sem getur verid lifshettuleg. Sjuklingar og laeknar purfa ad vera a verdi gagnvart
demigerdum einkennum heilahimnubdlgu (sja kafla 4.4).

Haekkun kreatinkinasa

Haekkun kreatinkinasa var yfirleitt 4n einkenna. Mzlt er med eftirliti med kreatinkinasa. Thuga skal ad
hatta medferd med ziconotidi ef stigvaxandi eda veruleg haekkun verdur 4 kreatinkinasa dsamt
kliniskum einkennum vodvakvilla eda rakvodvalysu (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir & midtaugakerfi

Vitsmunalegar og taugagedleknisfreedilegar aukaverkanir eru algengar hja sjuklingum sem f& medferd
med ziconotidi. Vitsmunaskerding kemur ad jafthadi fram eftir nokkurra vikna medferd. Greint hefur
verid frd bradum gedtruflunum a bord vid ofskynjanir, venisyki, andud, arasargirni, 6rad, georof og
ofleeti hja sjuklingum sem fa medferd med ziconotidi. Minnka skal skammtinn af ziconotidi eda haetta
a0 gefa lyfio ef fram koma einkenni vitsmunaskerdingar eda taugagedlaknisfradilegar aukaverkanir,
einnig ber ad ihuga adrar orsakir sem gztu att patt i pvi. Ahrif ziconotids 4 vitsmuni ganga venjulega
tilbaka & 1 — 4 vikum eftir ad notkun lyfsins er hatt en pau geta i sumum tilvikum ordid vidvarandi.
Fyrirliggjandi gégn utiloka ekki méguleikann 4 aukinni heettu a sjalfsvigum pegar ziconotid er notad.
Ekki ma nota Prialt hja sjuklingum med s6gu um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med
ziconotioi (kafli 4.3). Melt er med taugagedleknisfraedilegu mati 40ur en og eftir ad medferd med
ziconotioi 1 menuvokva er hafin (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

{ rannséknum 4 innrennsli i blazd fengu heilbrigdir karlkyns sjalfbodalidar ziconotid i skommtum sem

namu allt ad 70.000 pg/solarhring eda 3.200 faldan pann hamarksskammt sem radlagdur er til

innrennslis 1 menuvokva a dag. Stodutengdur 1agprystingur kom fram hja nanast 61lum sem fengu
stora skammta af ziconotiodi 1 blaed.



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

Hamarksskammtur sem radlagt er ad gefa i maenuvokva er 21,6 pg/sélarhring. Hamarksskammtur sem
@tlad var ad nota af ziconotidi i menuvokva i kliniskum rannséknum var 912 pg/sélarhring eftir
skammtaukningu 1 7 daga.

Einkenni

[ einni kliniskri rannsokn fékk karlkyns krabbameinssjiklingur af vanga ofskammt ziconotids i
maenuvokva sem nam 744 pg 4 24 klst. (31 pg/klst.) og hof medferdina aftur med etludum skammti
eftir ad hafa fundid fyrir minnkun & verkjum samkvaemt VASPI verkjaskalanum (Visual Analog Scale
of Pain Intensity) ar 82 12,5 mm. Hja sumum sjiklingum sem fengu skammta i meenuvokva sem voru
sterri en radlagdur hamarksskammtur komu 6hofleg lyfjafredileg ahrif fram t.d. hreyfiglop, augntin,
sundl, hugstol, minnkud medvitund, védvakrampar, ringlunarastand, sleeving, lagprystingur, malstol,
taltruflun, velgja og uppkost. Ekkert benti til dndunarbeelingar. Flestir peir sjuklingar sem fylgst var
med jofhudu sig innan 24 klst. fra pvi ad haett var ad nota lyfio.

Meoferd
Gripa skal til almennrar studningsmedferdar hja sjuklingum sem fa of storan skammt par til 6hofleg
lyfjafreedileg ahrif lyfsins hafa hjadnad.

5. LYFJAFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Verkjalyf, énnur verkjalyf og hitalekkandi lyf, ATC flokkur: NO2BGO8

Verkunarhéttur

Ziconotid er samtengd hlidsteeda m-condpeptids, MVIIA, sem er ad finna i eitri Conus magus
sjavarsnigils. bad er N-gerd af kalsiumgangaloka (NCCB). N-gerd kalsiumganga stillir losun
taugabodefna i sérstokum taugafrumum sem sja um menuvinnslu verkja. Med pvi ad bindast vid pessa
N-gerd kalsiumganga 1 taugafrumum hamlar ziconotid hinum rafspennunema kalsiumstraumi inn {
sarsaukaskyntaugar sem enda naest yfirbordinu 1 afturhomi manunnar. betta hamlar sidan losun peirra
a taugabodefnum (p.m.t. P-efninu) og pannig bod manunnar um sarsauka.

Lyfthrif

b6 ad 1 1jos hafi komid tolfredilega marktek tengsl og semileg fylgni milli ttsetningar (AUC, Cumax) 1
heila- og meenuvokva (CSF) og kliniskra svorunarmalinga eftir 1 klst. gjof i manuvokva hefur ekki
enn tekist ad finna skyr tengsl milli skammts, péttni og svorunar. Margir naemir sjuklingar §0last
nanast hamarksverkjastillingu innan nokkurra klukkustunda eftir gjof videigandi skammts. Hins vegar
geta hamarksahrif tafist i u.p.b. 24 klst. hja sumum sjuklingum. Midad vid ad verkjastilling og
aukaverkanir koma fram vi0 svipada skammta er radlagdur lagmarkstimi & milli skammtaaukninga

24 klst. Radlagdur timi &4 milli skammtaaukninga, af 6ryggisastaedum er 48 klst. eda meira. Ef naudsyn
krefur ma minnka skammtinn um hvada magn sem er (p.m.t. ad hatta innrennsli) til pess ad hafa hemil
a aukaverkunum af lyfinu.

Aukaverkanir 4 taugakerfid, einkum sundl, velgja og 6edlilegt gongulag virdast hafa fylgni vid
Gtsetningu i heila- og maenuvokva p6 ad skyr tengsl hafi ekki verid stadfest.

Vi0 innrennsli i maenuvokva verdur litil Gtsetning i plasma vegna radlags haegs innrennslis 1
maenuvokva og vegna tiltolulega hradrar plasmauathreinsunar (sja kafla 5.2). bvi @ttu lyfjafraedileg
ahrif sem tengjast alteekri utsetningu ad vera i lagmarki.

Midgildi pess skammts sem gefur svorun er u.p.b. 6,0 pg/solarhring og u.p.b. 75% af sjiklingum sem
svara medferdinni purfa < 9,6 pg/sélarhring i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Hins
vegar, til a0 takmarka tidni alvarlegar aukaverkana benda skyrslur fra kliniskum rannsoknum til pess
a0 sjuklingar sem svorudu medferd geetu purft minni dagsskammts sem veeri u.p.b. 3,0 — 4,5 pg/dag
eda minna.
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Til pess ad takmarka alvarlegar aukaverkanir er maelt med litlum upphafsskammti og heegri titrun,
avalt med hlidsjon af prongum medferdarglugga. Radlagdur hamarksskammtur er 21,6 pg/solarhring.
Hins vegar hefur komid 1 1jos 1 kliniskum rannséknum ad sjuklingar sem pola skammta sem nema
21,6 pg/solarhring eftir heega skammtaaukningu & 3 - 4 vikum pola venjulega steerri skammita, allt upp
1 48,0 pug/solarhring.

Engar visbendingar eru um ad lyfjapol myndist fyrir ziconotidi hja sjuklingum. begar tekid er mid af
takmorkudum upplysingum er hins vegar ekki unnt ad utiloka ad pol myndist. Hugsanlega parf ad
athuga hversu opinn holleggurinn inn i manugoéngin er ef skammturinn sem parf af ziconotioi eykst
stodugt an pess ad avinningur hljotist, eda aukning verdur 4 aukaverkunum.

Adrar skammtaaztlanir, m.a. ad byrja med minni skdmmtum af ziconotidi og ad gefa lyfid med
inndeaelingu i einum skammti, hafa verid skodadar i takmorkudum fjolda rannsdkna sem greint er fra i
birtum greinum.

Rannsoknir a gjof lyfsins med inndelingu i einum skammti benda til pess ad inndaeling i einum
skammti geti komid ad gagni vid ad greina pa sjuklinga sem hefou dvinning af langtimanotkun
ziconotids, en hins vegar getur inndzling i einum skammti valdid meiri aukaverkunum en samfelld
innrennslisgjof. Pessar rannsoknir benda til pess ad adrar adferdir vid gjof ziconotids geti verid
mogulegar, en vegna pess hve sjiklingarmir eru fair eru pessar rannsoknir ekki afgerandi og sem
stendur liggja ekki fyrir fullneegjandi nidurstodur til pess ad hagt s¢ ad radleggja slikar adrar
skammtaazetlanir 4 grundvelli peirra.

Verkun og 6ryggi
Gerdar voru prjar kliniskar rannséknir med samanburdi vio lyfleysu & ziconotidi i menuvokva.

Tveer skammtima rannsoknir 95-001 (illkynja verkir) og 96-002 (ekki illkynja verkir) sem

366 sjuklingar toku patt 1 syndu fram 4 virkni ziconotids i maenuvdkva vid alvarlegum langvinnum
verkjum og var prosentubreyting & VASPI verkjaskalanum (Visual Analog Scale of Pain Intensity)
notud sem helsti meelikvardi 4 virkni. bessar rannsdknir stodu stutt yfir, st fyrri i 5 daga og st seinni 1
6, og skammtar voru auknir hradar og sterri skammtar notadir en radlagt er i kafla 4.2.
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Nidurstoour um verkun ur rannsdékn 95-001 (illkynja verkir og ekki illkynja verkir, Staats og fl. 2004)

Medferd akvoroud i upphafi

Breyta Ziconotid (n=71) Lyfleysa (n = 40) p-gildi
Medal VASPI einkunn i 74,1 (£13,82) 77,9 (= 13,60) _
upphafi i mm (SD)
Medal VASPI einkunn vid 35,7 (£33,27) 61,0 (=22,91) _
lok upphaflegrar
skammtaaukningar i mm
(SD)
Bati i % 4 VASPI einkunn 51,4 (£43,63) 18,1 (+28,28) <0,001
vid lok upphaflegrar
skammtaaukningar (SD)
Fjoldi sem svaradi medferd® n 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001

(%)

Upphafsskammtur af 9,6 ng/d (0,4 ng/klst.)
ziconotiol
Titrunartidni A 12 Kklst. fresti

Breyttur® upphafsskammtur

2,4 ng/d (0,1 ug/klst.)

eda minna

A 24 Klst. fresti ad
hamarksskammti eda
verkjastillingu

Breytt® titrunartidni

Skammtur vid lok
skammtaaukningar (pg/klst.)

Medaltal 091
Miogildi 0,60
Sponnun 0,074 - 9,36

®Fjoldi sem svaradi medferd var skilgreindur sem peir sjuklingar sem 1) fundu fyrir > 30% laekkun &
VASPI einkunn midad vid upphafsgildi; 2) héldu afram ad f4 dbreytt eda minnkad magn af samhlida
opiatverkjalyfjum; og 3) héldu afram ad nota somu tegund af 6piétum og adur en innrennsli var hafid,
ef peir fengu opiot.

°Breytingar 4 rannsoknaraztlun fyrir betra pol reyndust naudsynlegar eftir ad mikill fjoldi aukaverkana
i taugakerfi atti sér stad 1 kjolfar pess ad medferd var haett. Aukaverkanimar gengu til baka og tioni
peirra minnkadi med minnkudum upphafsskammti og leegri tioni titrunar.

Timalengd rannsoknar: fimm dagar

SD - stadalfravik.

12



Nidurstodur um verkun ur rannsdékn 96-002 (ekki illkynja verkir; Wallace og fl. 2006)

Medferd akvoroud i upphafi
Breyta Ziconotid (n = 169)° Lyfleysa (n = 86) p-gildi
Medal VASPI einkunn i 80,1 (= 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
upphafi i mm (SD)
Medal VASPI einkunn vid 54,4 (£29,30) 71,9 (+30,93) _
lok upphaflegrar
skammtaaukningar i mm
(SD)
Bati i % 4 VASPI einkunn 31,2 (+38,69) 6,0 (=42,84) <0,001
vid lok upphaflegrar
skammtaaukningar (SD)
Fjoldi sem svaradi medferd® n 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
(%)
Upphafsskammtur af 9,6 ng/d (0,4 ng/klst.)
ziconotiodi
Titrunartioni A 24 Klst. fresti ad
sarsaukaleysi,
hémarksskammti eda
merkja um aukaverkanir
Titrunartimi (klst.) og 0-24 04
skammtur (pg/klst.) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Endurskodadur® 2,4 pg/d (0,1 pg/klst.)
upphafsskammtur
Endurskodud® titrunartioni A 24 Klst. fresti ad
hamarksskammti eda
verkjastillingu
Endurskodadur® titrunartimi 0-24 0,1
(klst.) og skammtur (pg/klst.) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Skammtur vid lok
skammtaaukningar (pug/klst.)
Medaltal 1,02
Midgildi 0,50
Spoénnun 0,019 - 9,60

®Fjoldi sem svaradi medferd var skilgreindur sem peir sjuklingar sem 1) fundu fyrir > 30% laekkun &
VASPI einkunn midad vid upphafsgildi; 2) héldu afram ad fa obreytt eda minnkad magn af samhlida
opiumverkjalyfjum; og 3) héldu afram ad nota sému tegund af 6pidtum og adur en innrennsli var
hafio, ef peir fengu 6piot.

®VASPI einkunnir vardandi ziconotid fengust fra 164 sjuklingum vid lok skammtaaukningar.
‘Breytingar & rannsOknaraztlun fyrir betra pol reyndust naudsynlegar vegna mikils fj6lda aukaverkana
vid haa skammta.

Timalengd rannsoknar: Sex dagar med vidbotar fimm dogum & géngudeild hja peim sem syndu svorun
vid ziconotioi.

SD - stadalfravik.

Orsakir verkja i rannsoknum 95-001 (illkynja verkir) og 96-002 (ekki illkynja verkir) voru
margvislegar og medal peirra voru verkir i beinum (n = 38) einkum vegna beinmeinvarpa (n = 34),
maenusjukdomar (n = 38) 1 helmingi peirra tilvika var um ad raeda averka 4 menu med l6mun (n = 19),
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taugakvilli (n = 79), taugarétarkvilli (n = 24), verkur i hrygg (n = 91) einkum vegna misheppnadrar
skurdadgerdar 4 baki (n = 82) og adrar orsakir (n = 82). Hja nokkrum sjiklingum var fleiri en ein
orsok verkja. Ahrif ziconotids i menuvokva voru augljos hja 6llum hopum.

Rannsdkn 301 (n = 220) vardi lengur (21 dag), farid var varlegar i skammtaaukningu og minni
skammtar notadir af ziconotidi i manuvokva og patttakendur voru sjiklingar sem h6fou svarad
medferd verst i rannsdknunum premur. Hja 6llum sjuklingunum 1 301 rannsokninni hafdi medferd
med blondu verkjalyfja i menuvokva brugdist og leknar téldu ad 97% sjiklinganna myndu ekki svara
tiltekum medferdum. Meirihlutinn hafdi verki i hrygg (n = 134), einkum eftir misheppnada
skurdadgerd a baki (n = 110), feerri voru med taugakvilla (n = 36). Einungis fimm voru med illkynja
verki. Adalendapunktur var prosentubreyting 4 VASPI einkunn. Ahrif ziconotids i manuvokva i
rannsokn 301 voru minni en i skammtima rannséknunum tveimur sem fyrr voru nefndar. Tidni og
alvarleiki aukaverkana var einnig minni adallega vegna minni upphafsskammts vid 2,4 pg/d og

0,1 pg/klst. og skammtaaukning var takmorkud vid 1,2-2,4 pg/d.

Nidurstoour um virkni Ur rannsokn 301 (pralatir verkir; Rauck og fl. 2006

Medferd akvordud i upphafi
Breyta Ziconotid (n=112) Lyfleysa (n = 108) p-gildi
Medal VASPI einkunn i upphafi 80,7 (+14,98) 80,7 (+14,91) -
i mm (SD)
Meoal VASPI einkunn vid lok 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _
upphaflegrar skammtaaukningar
i mm (SD)
Bati i % & VASPI einkunn vid 14,7 (£27,71) 7,2 (+24,98) 0,0360
lok upphaflegrar
skammtaaukningar (SD)
Fjoldi sem svaradi medferd® n 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
(%)
Upphafsskammtur af ziconotidi | 2,4 pg/d (0,1 pg/klst.)
Titrunartioni Ad lagmarki &
solarhringsfresti
Titrunarskammtur Takmarkadur vid 1,2-
2,4 pg/d (0,05-
0,10 pg/klst.
Skammtur vid lok
skammtaaukningar (pg/klst.)
Medaltal 0,29
Midgildi 0,25
Sponnun 0,0-0,80

?Fj6ldi sem svaradi medferd var skilgreindur sem peir sjiklingar sem fundu fyrir >30% leekkun 4
VASPI einkunn midad vid 1 upphafsgildi.

Timalengd rannsoknar: 21 dagur

SD: Stadalfravik.

Reynsla eftir markadssetningu
Fra sampykkt markadsleyfis hafa raunverulegar upplysingar verid birtar um langvarandi

verkjamedferd med ziconotidi sem einlyfjamedferd hja <100 sjuklingum. Hja sjuklingum sem syndu
svorun vid fyrstu medferd (um 50% sjuklinga) leiddi 6rugg og arangursrik notkun ziconotids med
litlum upphafsskammti, [dgum titrunarskdémmtum og feerri skammtaaukningum til verkjastillingar med
baettu 6ryggi samanborid vid haerri upphafsskammt og hradari titrun.

Rannsdknir 4 samsettri medferd med morfini i menuvokva

Kliniskar rannsoknir 201 og 202 benda til pess ad samsett medferd med ziconotidi i menuvokva og
morfini 1 maenuvokva geti gefist vel til a0 minnka sarsauka og draga ur altekri notkun 6piumlyfja til
lengri tima hja sjuklingum par sem ekki nadist ad halda sarsaukanum nagilega vel i skefjum med peim
hamarksskammti sem peir poldu af ziconotidi einu sér i menuvokva (midgildi 8,7 pg/sodlarhring,
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medaltal 25,7 pg/solarhring — rannsékn 201) eda med morfini i menuvdkva einu sér (rannsokn 202).
begar ziconotidi i menuvokva er baett vid stoduga skammta af morfini i menuvokva geta gedrenar
aukaverkanir komid fram (t.d. ofskynjanir, veenisyki) eda naudsynlegt getur verid ad hetta lyfjagjof
vegna aukinna aukaverkana eins og i upphafi einlyfjamedferdar med ziconotidi i menuvokva (sja
kafla 4.5).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf ziconotids 1 heila- og manuvokva hafa verid rannsokud eftir einnar klst. innrennsli

1 - 10 pg af ziconotidi i menuvokva hja sjiklingum med langvinna verki. Einnig voru lyfjahvorf i
plasma rannsokud eftir ad gefnir voru skammtar (0,3 — 10 pg/kg/24 klst.) i blaed. Hér a eftir fer

samantekt 4 lyfjahvarfaupplysingum eftir gjof i menuvokva og blazd.

Lyfjahvorf ziconotids 1 heila- og manuvokva (CSF) og plasma [medaltal = SD (midgildi)]

Ikomuleid Viotoku- Fjoldi CL Vd (ml) ty (klst.)
vokvi sjuklinga | (ml/min)
[ meenuvokva CSF 23 0,38 £ 0,56 155+263 46+0,9
(0,26) (99) (4,5)
[ blazd Plasma 21 270 £ 44 30.460 £ 6.366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

CL = uthreinsun; Vd = dreifingarrammal; t%2 = helmingunartimi

Frasog
Eftir einnar klst. gjof1 maenuvokva (1 — 10 pg) voru gildi heildarutsetningar (AUC; 4 bilinu:

83,6 — 608 ng/klst./ml) og hamarkspéttni (Cmax; 4 bilinu: 16,4 — 132 ng/ml) mismunandi og
skammtahad en virtust adeins vera um pad bil i réttu hlutfalli vid skammt. Plasmapéttni eftir samfellt
(= 48 klst.) innrennsli i menuvokva (< 21,6 pg/solarhring) virdist vera tiltdlulega litil og venjulega
ogreinanleg (p.e. um pad bil 80% plasmasyna sem safnad er fra verkjasjuklingum innihalda ekkert
melanlegt 1yf; < 0,04 ng/ml). Ekki hefur ordid vart vid uppséfnun ziconotids i plasma eftir
langvarandi gjof i manuvokva (i allt ad 9 manudi).

Dreifing

Midgildi dreifingarrammals (Vd: 99 ml) ziconotids i heila- og maenuvokva (CSF) er milli
manuvokvarimmalsins (u.p.b. 75 ml) og heildar CSF-raimmals (u.p.b. 130 ml). Ziconotid virdist
dreifast adallega innan heila- og manuvokva par til pad flyst yfir i blodrasina. begar ziconotid kemst
yfir 1 bl6drésina virdist pad dreifast i mun meiri mali midad vid dreifingarrimmal 1 plasma sem nemur
u.p.b. 30 1 og einungis u.p.b. 53% bpess binst (dsértaekt) vid protein i plasma hja ménnum.

Umbrot

Ziconotid er peptid sem byggt er ur 25 amindésyrum med L-l6gun sem finnast 1 nattarunni. Lyfid
virdist ekki svo neinu nemi umbrotna i heila- og menuvokva. Eftir ad pad flyst yfir 1 bl6drésina er
buiist vid pvi ad ziconotid hafi einkum tilhneigingu til ad verda fyrir proteinsundrun fyrir tilstilli
ymissa utbreiddra peptidasa/proteasa sem eru i flestum liffeerum (t.d. nyrum, lifur, lungum, védvum,
0.s.frv.), og klofna pannig nidur i peptidbrot og einstakar 6bundnar amindsyrur. Gert er rad fyrir ad
burdarkerfi { frumum taki upp paer 6bundnu amindsyrur sem pannig losna og per gangist annadhvort
undir edlilegt milliumbrot eda séu notadar sem hvarfetni fyrir naudsynlega lifefnasmidi. Vegna
vidtaekrar dreifingar pessara peptidasa er pess ekki vaenst ad skert lifrar- eda nyrnastarfsemi hefoi dhrif
4 alteeka uthreinsun ziconotids. Liffraedileg virkni hinna ymsu umbrotsefna sem gert er rad fyrir ad
verdi til vid proteinsundrunina hefur ekki verid metin. Oliklegt er ad umbrotsefni ziconotids hafi
markteeka liffreedilega virkni par sem komid hefur 1 1j6s ad peptid sem eru med lykkju hafa bindisaekni
vid rafspennunaem kalsiumgong af N-gerd sem nam eru fyrir spennu sem er nokkrum steerdargradum
leegri en hja modurefninu (ziconotidi).

Brotthvarf
Medaluthreinsun ziconotids (0,38 ml/min) er ndlegt umsetningarhrada heila- og menuviokva hja
fullordnu folki (0,3 — 0,4 ml/min). bar af leidir ad brotthvarf ziconotids ur heila- og maenuvokva
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(medaltal t» = 4,6 klst) virdist vera med meginstraumi heila-og manuvokva t r midtaugakerfinu
gegnum skumtoturnar og flyst pannig inn i blédrasina. Afar litillar plasmapéttni zixonotids verdur vart
i blodrasinni eftir gjof i maenuvokva bedi vegna haegs innrennslis i menuvokva og tiltdlulega hradrar
threinsunar ur plasma. Medalhelmingunartimi brotthvarfs i plasma (t) er 1,3 klst. Ziconotid er peptid
med tiltdlulega litinn sameindamassa (MW = 2.639) og siast gegnum nyrmagaukla en einungis
smavegilegt magn af ziconotidi (< 1%) kemur fram i pvagi hja ménnum eftir innrennsli i blaad. Pad
er vegna pess ad nanast allt virka efhid sem siast er fljott innfrumad og ad lokum flutt aftur inn 1
blodrasina.

Skert nyma- og lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar sérstaklega til ad meta ahrif skertrar nyma- eda lifrarstarfsemi. bar
sem peptidasar eru fyrir hendi 1 ymsum liffeerum likamans er hins vegar ekki buist vid pvi ad skerding
a nyma- eda lifrarstarfsemi hafi marktaek ahrif a alteeka utsetningu fyrir ziconotioi.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar
b6 einungis takmorkud gogn liggi fyrir hefur kynstofn, haed, pyngd, kyn eda aldur engin augljos ahrif
4 utsetningu fyrir ziconotidi i heila- og maenuvokva eftir gjof 1 maenuvokva.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skémmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

{ rannséknum & fremur langvarandi innrennsli i menuvokva hja rottum og hundum komu fram ahrif 4
atferli vio skammta sem namu > 8 f6ldum radlogdum kliniskum hamarksskammiti til innrennslis
maenuvokva p.e. 21,6 pg/solarhring (midad vid mg/kg). Pessi dhrif voru ttskyrd a grundvelli
ohoflegrar lyfjafraedilegrar verkunar ziconotids en ekki meinsemda af voldum eiturverkana 4 taugar
eda eiturverkana 4 markliffeeri. Fram komu m.a. skammvinn &hrif 4 taugakerfid sem gengid gatu til
baka og einkenndust af skjalfta, 6samhafoum hreyfingum og of- og vanvirkni.

Ekki hefur verid synt fram 4 langtimaafleidingar 4 starfsemi taugafruma vid samfellda gjof N-gerdar
kalsiumgangaloka hja tilraunadyrum. Breytingar 4 taugabodum hafa ekki verid rannsakadar hja
tilraunadyrum. Ziconotid olli ekki stokkbreytingum i erfdaetni bakteria og hafdi ekki eiturverkanir &
erfoaefni. Langvinnar dyrarannsoknir hafa ekki verid gerdar til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif
ziconotids. Hins vegar framkalladi ziconotid ekki frumubreytingar i in vitro profi a
gullhamstrafostrum og jok ekki frumufjolgun (forstig krabbameins) eda styrdan frumudauda eftir
halflangvinna utsetningu i menuvokva hja hundum.

[ frjosemisrannsoknum 4 rottum voru engin ahrif 4 karldyr en faekkun gulbtia, hreidrunar fésturvisa og
lifandi fosturvisa kom fram hja kvendyrum. Engar aukaverkanir 4 @xlun kvendyra og proska eftir
faedingu hja rottum kom fram pegar almenn utsetning var allt ad 2.300-f61d utsetning hja ménnum vid
radlagdan hdmarksskammt i menuvokva.

Ziconotid olli ekki vanskdpun hja rottum og kaninum pegar ttsetning var < 100-fold Gtsetning hja
monnum.

bessar nidurstodur benda ekki til markteekrar haettu fyrir menn par sem alteek Gtsetning sem
framkalladi pessi ahrif hja rottum og kaninum var hlutfallslega mikil.
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6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Metionin

Natriumkl6rid

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til pH stillingar)

Natriumhydroxid (til pH stillingar)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

4 ar.

Geymslupol medan & notkun stendur (pynnt |
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfradilegan stodugleika eftir blondun i 60 daga vio 37°C.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad flytja lyfid samstundis i innrennslisdzeluna eftir pynningu. Ef
pad er ekki notad strax eru geymslutimi og adstaedur eftir blondun 40ur en lyfid er gefid 4 abyrgd
notanda og geymslutimi & venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C, nema pynning hafi
veri0 gerd med smitgat vid fullgiltar adstedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keaeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri umbidum til varar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglos ur gleri af gerd [ med butylgimmitdppum sem hudadir eru med fliorblandadri fjollidu.
Hvert hettuglas inniheldur 20 ml af innrennslislyfi, lausn.

Eitt hettuglas er i hverri dskju.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhondlun

Ef pynningar er porf & ad pynna Prialt med smitgat med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn (4n rotvarnarefna), fyrir notkun. béttni lausnarinnar sem notud er i innrennslisdelunni mé ekki
vera minni en 5 pg/ml af ziconotidi i utvortis daelu og 25 pg/ml i innvortis deelu.

Oll medferd innrennslislyfsins og afylling deelunnar 4 ad fara fram med smitgat. Sjuklingurinn og
heilbrigdisstarfsmenn verda ad kunna skil 4 hvermnig medhdndla skuli Gtvortis eda innvortis
innrennsliskerfid og gera sér ljosa porfina 4 ad verjast sykingum.

Sérstok fyrirmaeli um notkun daelanna verdur ad fa fra framleidanda.

Prialt hefur reynst vera efna- og edlisfredilega samrymanlegt igraedanlegri Synchromed delu og
utvortis CADD-Micro delu pegar péttnin er s sem tilgreind var hér adur. Synt hefur verid fram a
efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 14 daga vid 37°C i Synchromed delunni pegar
deelan hefur ekki adur verid utsett fyrir lyfinu. bvi verdur setja nyja afyllingu i stad peirrar upphaflegu
eftir 14 daga.
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Prialt reyndist stodugt 1 60 daga vid 37°C 1 Synchromed dalu sem adur hafodi verio utsett fyrir lyfinu.
Synt hefur verid fram a stoougleika i 21 dag vid stofuhita i CADD-Micro deelunni.

Teaeknilegu gdgnin eru einungis til upplysingar og eiga ekki ad takmarka val peirra sem veita
heilbrigdispjonustu. Nota skal CE merktar deelur sem jafngilda Synchromed og CADD-Micro
deelunum til ad gefa Prialt.

Deelur sem adur hafa verid notadar til ad gefa 6nnur lyf verdur ad skola prisvar sinnum med
natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi (4n rotvamarefna) adur en per eru fylltar med Prialt. Geeta
skal pess a0 setja sem minnst loft inn i geymi eda rorlykju deelunnar, pvi ad suretni getur skemmt
ziconotio.

Adur en medferd er hafin verdur ad skola innvortis dzeluna prisvar sinnum med 2 ml af Prialt i
styrknum 25 pg/ml. béttni Prialt i gleenyrri deelu getur minnkad vegna vidlodunar vid yfirbord
blinadarins og/eda pynningar vegna afgangsrymis i binadinum. Af pessum sokum ber eftir fyrstu
notkun Prialt ad teema geyminn og fylla 4 hann aftur eftir 14 daga. Upp fra pvi skal teema deluna og
fylla & hana aftur & 60 daga fresti.

Skoda skal Prialt med tilliti til duppleystra agna eda litabreytinga 4 lausninni adur en htin er gefin.
Ekki ma nota lausnina ef hun er skyjud eda vart verdur vid litabreytingar eda duppleystar agnir.

Eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vi0 gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/302/004 — 20 ml innrennslislyf, lausn.

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. febraar 2005
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. september 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Prialt, 100 mikrégromm/ml innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af lausn inniheldur 100 pg ziconotid (sem asetat).
Hvert 1 ml hettuglas inniheldur 100 pg ziconotid (sem asetat).
Hvert 2 ml hettuglas inniheldur 200 pg ziconotid (sem asetat).
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 500 pg ziconotid (sem asetat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn (innrennslislyf).

Teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Prialt er atlad til medferdar vid alvarlegum langvinnum verkjum hjé fullordnum sem purfa
verkjastillandi lyf i menuvokva.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd med ziconotidi skal einungis vera i hondum laekna sem reynslu hafa af lyfjagjofi
maenuvokva.

Sjuklingar @ttu ad gangast undir taugagedlaeknisfredilegt mat fyrir, eftir og 4 medan 4 medferd med
ziconotidi i manuvokva stendur og um leid og vart verdur vid einhver merki eda einkenni punglyndis
(sjakaflad.3,4.4, 48 og 5.1).

Skammtar

Upphaf skdmmtunar

Hefja skal skommtun med 2,4 pg/dag ad hamarki og titra a einstaklingsgrundvelli i samreemi vid
verkjastillandi svorun sjuklings og aukaverkanir.

Skammtatitrun

Fyrir hverja skammtatitrun skal meta skammtapdrfina og adlaga innrennslishrada deelunnar eftir
porfum upp ad nyrri skdmmtun.

Auka ma skammta hja sjoklingum i skrefum sem samsvara < 2,4 pg/dag ad hamarki. Lagmarksbil &

milli skammtaaukninga er 24 klukkustundir. Radlagt bil, af 6ryggisastedum er 48 klukkustundir eda
meira. Himarksdagsskammtur er 21,6 pg/dag (0,9 ug/klst.).
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Midgildi skammts vid svorun er u.p.b. 6,0 pg/dag og u.p.b. 75% sjuklinga sem syndu svérun
porfnudust < 9,6 pg/dag 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Hins vegar, til ad
takmarka tioni alvarlegar aukaverkana benda skyrslur fra kliniskum rannsoknum til pess ad sjuklingar
sem svorudu medferd gaetu purft minni dagsskammts sem veri u.p.b. 3,0 — 4,5 pg/dag eda minna.

Adlaga skal skammt ziconotids i manu i samraemi vid sarsauka, svorun sjuklings vid medferd og tioni
aukaverkana.

Almenn medhdndlun aukaverkana

Ef naudsyn krefur ma minnka skammtinn um hvada magn sem er (p.m.t. ad heetta innrennsli) til pess
a0 hafa hemil 4 aukaverkunum.

Regla um stédvunn medferdar

Heetta skal meoferd ef verkun skortir eda hun er ofullnaegjandi, skilgreint sem minnkun verkja sem
nema innan vid 20% vid hamarksskammt. Avinningur og dhaetta etti dvalt ad vera metin af leekni 4
einstaklingsgrundvelli.

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum me0 skerta nymastarfsemi. Gaeta skal varudar pegar
ziconotio er gefid sjuklingum med skerta nymastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Gata skal varidar pegar
ziconotio er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Eldri sjuklingar > 65 ara

Ekki er porf & skammtaadlogun hja eldri fullordnum. Hins vegar skal hafa i huga ad skert nyrna- og
lifrarstarfsemi er algengari hja sjiklingum sem eru > 65 éra.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ziconotids hja bornum a aldrinum O til 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar i menuvokva.

Gefa verdur ziconotid med samfelldu innrennsli um hollegg inn i maenugéng med pvi ad nota vélrena
innrennslisdelu sem er utvortis eda igraedd og getur skilad nakvemu innrennslismagni. bar sem haetta
4 heilahimnubdlgu sem fylgikvilla vegna holleggs sem er lengi i maenugdngum er meiri pegar utvortis
holleggskertfi er notad er melt med notkun innvortis kerfis pegar ziconotid er gefid til lengri tima (sja

kafla 4.4). Utvortis holleggskerfi skal einungis nota pegar ekki er unnt ad koma fyrir innvortis kerfi.

begar gefa parf litla skammta af ziconotidi, t.d. vid upphaf skammtaaukningar verdur ad pynna
ziconotidid fyrir notkun med natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (4n rotvarnarefna).

Sja leidbeiningar 1 kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
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4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlida gjof krabbameinslyfja { menuvokva (sjé kafla 4.5).

Fyrirliggjandi saga um gedrof med ziconotioi.

Saga um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med ziconotiodi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Syking vid inndelingarstad érinnrennslis, vanmedhondlud bledingarhneigd og hindrun i
hrygggongum sem hindrar streymi midkerfisvokva (cerebrospinal fluid, CSF).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar @ttu ad gangast undir taugagedfraedilegt mat fyrir og eftir a0 medferd med ziconotioi i
meenu hefst og 4 medan &4 medferd stendur og um leid og vart verdur vid einhver merki eda einkenni
punglyndis (sja kafla 4.3, 4.4, og 4.8).

Ummonnunaradilar ettu tafarlaust ad hafa samband vid leekni ef sjuklingur finnur fyrir einkennum
aukaverkana sem hugsanlega eru lifshattulegar.

Langtimanotkun

b6 ad verkun og 6ryggi ziconotids hafi verid rannsakad i langtima, opnum, kliniskum rannséknum
hafa ekki verid gerdar samanburdarrannsoknir sem varad hafa lengur en prjar vikur (sjé kafla 5.1).
Hugsanlegar langtima, stadbundnar eiturverkanir & meenu hafa ekki verid utilokadar og forkliniskar
upplysingar hvad pad vardar eru takmarkadar (sja kafla 5.3). bess vegna parf ad geeta varadar vid
langtima medferd.

Sykingarhetta
Lyfjagjofi menuvokva felur 1 sér heettu a hugsanlega alvarlegum sykingum 4 bord vid

heilahimnubolgu, sem geta verid lifshaettulegar. Heilahimnubolga af voldum lifvera, sem komast inn
medfram holleggnum eda vegna pess ad innrennslisbiinadurinn mengast fyrir slysni er pekktur
fylgikvilli af lyfjagjof i menuvokva einkum pegar notud eru utvortis kerfi.

Sjuklingar og leeknar verda ad vera vakandi fyrir demigerdum einkennum heilahimnubdlgu.

Akjosanlegasta stadsetning holleggsendans i manugéngunum hefur ekki verid stadfest. Med pvi ad

koma holleggsendanum fyrir nedar t.d. 4 lendasveedi ma hugsanlega minnka tidni ziconotid-tengdra
aukaverkana 4 taugakerfid. bvi skal ihuga vandlega stadsetningu holleggsendans til ad gefa nagilegt
adgengi ad svedum sarsaukanema i manu um leid og péttni lyfsins vid heila er haldid 1 lagmarki.

Einungis litill fjoldi sjiklinga hefur fengid alteeka krabbameinslyfjamedferd dsamt ziconotioi i
maenuvokva. Geeta skal vartidar pegar ziconotio er gefid sjuklingum sem fa alteeka
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.5).

Haekkun kreatinkinasa

Haekkun kreatinkinasa, sem veldur venjulega ekki einkennum, eru algengar medal sjuklinga sem fa
ziconotid i menuvdkva. Vidvarandi hakkun 4 kreatinkinasa er sjaldgeef. Hins vegar er melt med pvi
a0 fylgjast med kreatinkinasa. Ef haekkun verdur vidvarandi eda ef fram kemur Kliniskt marktsek
hakkun i tengslum vid klinisk einkenni um védvakvilla eda rakvodvalysu parf hugsanlega ad hatta
notkun ziconotids.

Ofnaemisvidbrogd

Ofnemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnemi, hafa ekki sést 1 kliniskum rannséknum og 6nemingargeta
ziconotids sem gefid er i menuvokva virdist vera litil. Hins vegar er ekki unnt ad utiloka moguleika a
alvarlegum ofnaemisvidbrogdum og eftir markadssetningu hafa borist tilkynningar um
bradaofnaemisvidbrogo.
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Vitsmunalegar og taugagedlaknisfreedilegar aukaverkanir

Vitsmunalegar og taugagedleknisfreedilegar aukaverkanir einkum ringlun eru algengar hja sjuklingum
sem fa medferd med ziconotidi. Vitsmunaskerding kemur ad jafnadi fram eftir nokkurra vikna
medferd. Greint hefur verid frd bradum gedtruflunum a bord vid ofskynjanir, venisyki, andio,
arasargimi, 6rad, gedrof og oflati hja sjuklingum sem fa medferd med ziconotidi. Minnka skal
skammtinn af ziconotidi eda heetta ad gefa lyfio ef fram koma einkenni vitsmunaskerdingar eda
taugagedlaeknisfraedilegar aukaverkanir einnig ber ad thuga adrar orsakir sem geetu att patt i pvi. Ahrif
ziconotids a vitsmuni ganga venjulega tilbaka & 1 — 4 vikum eftir ad notkun lyfsins er hett en pau geta
1 sumum tilvikum ordid vidvarandi. Mlt er med taugagedleknisfraedilegu mati 4dur en og eftir ad
medferd med ziconotidi i maenuvokva er hafin.

Hja sjuklingum med alvarlega langvinna verki er meiri tidni sjalfsviga og sjalfsvigstilrauna en hja
folki almennt. Ziconotid getur valdid eda aukid geddeyfd og pvi fylgir heetta 4 sjalfsvigum hja
sjuklingum sem eiga pau 4 heattu. Vitad er ad sjuklingar med sogu um sjalfsvigstengda atburdi adur en
medferd hefst, eru 1 meiri haettu 4 ad fa sjalfsvigshugsanir eda proa sjalfsvigshegdun og atti ad fylgjast
vel med peim medan & medferd stendur. Radleggja skal sjuklingum (og ummdnnunaradilum sjiklinga)
a0 leita leeknis ef vart verdur vid sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun. Sjiklingar med sdgu um
sjalfsvigstilraunir med ziconotidi ettu ekki ad fa ziconotid aftur. Ekki skal nota ziconotid hja
sjuklingum med sdgu um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med ziconotidi (kafli 4.3).

Beling midtaugakerfis

Sjuklingar hafa ordi0 varir vid minnkada medvitund medan peir 4 ziconotid. Sjuklingurinn heldur
venjulega medvitund og 6ndun er ekki baeld. Aukaverkunin kann ad ganga til baka sjaltkrafa en haetta
skal gjof ziconotids par til hun hjadnar. Ekki er radlagt ad byrja aftur ad nota ziconotio hja pessum
sjuklingum. Einnig ber ad thuga ad hverfa frd samhlida notkun lyfja sem sleeva midtaugakerfid par
sem pau geta att patt i minnkadri arvekni.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar sérstaklega til ad kanna milliverkanir lyfja vid ziconotid.
b6 valda lag péttni ziconotids 1 plasma, umbrot fyrir tilstilli Gtbreiddra peptidasa og tiltdlulega litil
binding vid plasmaprotein (sja kafla 5.2) pvi ad litlar likur eru 4 milliverkunum sem byggjast 4
umbrotum eda sem rekja ma til tilfzerslu plasmaproteina milli ziconotids og annarra lyfja.

Engin klinisk gogn liggja fyrir um milliverkun milli krabbameinslyfja sem gefin eru i manuvokva og
ziconotios 1 menuvokva. Ziconotid ma ekki gefa samhlida krabbameinslyfjum i menuvokva (sja
kafla 4.3).

Einungis litill fjoldi sjuklinga hefur fengid alteka krabbameinslyfjamedferd asamt ziconotioi i
manuvokva. Gata skal varadar pegar ziconotio er gefid sjuklingum sem eru 1 altaekri
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.4).

Ekki er talid liklegt ad lyf med verkun 4 tiltekna peptidasa/proteasa hafi dhrif 4 Gtsetningu fyrir
ziconotidi i plasma. Samkvaemt mjog takmorkudum kliniskum rannséknum hafa badi ACE hemlar
(t.d. benazepril, lisinopril og moexipril) og HIV proteasa hemlar (t.d. ritbnavir, saquinavir og
indinavir) engin augljos ahrif 4 utsetningu fyrir ziconotidi i plasma.

Ziconotid milliverkar ekki vid opiumvidtaka. Ef haetta 4 notkun dépiumlyfja pegar medferd med
ziconotioi hefst skal draga Gr notkun opiata smam saman. Hja sjuklingum sem verid er ad venja af
notkun Opiata i menuvokva skal minnka innrennslisskammt i manuvokva smatt og smatt { nokkrar
vikur og gefa pess 1 stad lyfjafredilega jafngildan skammt af opiumlyfi til inntoku. Mogulegt er ad
baeta ziconotidi i menuvokva vid stoduga skammta af morfini i menuvokva (sja kafla 5.1) en med
sérstakri adgat vegna harrar tioni tauga- og gedleknisfraedilegra aukaverkana (ringlun/6edlilegur
hugsanir, veenisyki og ofskynjanir einnig 6edlilegt gongulag) sem sumar hverjar eru alvarlegar og
komu fram i rannsdkn 202 pratt fyrir litinn skammt af ziconotidi. Uppkost, lystarleysi og utlegur
bjugur kom einnig fram pegar ziconotidi i menuvokva var beett vid morfin i maenuvokva. Betur polist
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a0 baeta morfini i menuvokva vid stodugan skammt af ziconotidi i menuvdkva (tilkynnt hefur verid
um klada) (sja kafla 5.1).

Aukin tidoni svefnhofga hefur sést pegar ziconotid er gefid samhlida baklofeni, klonidini, bupivakaini
eda propofoli til altekrar notkunar og er pvi ekki meelt med samhlida notkun peirrra ad svo stoddu.

Engin gogn liggja fyrir vardandi samhlida notkun halfopiatadrva (t.d. brprenorfin) med ziconotidi.
4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ziconotids 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3).

Ekki er melt med notkun ziconotids 4 medgongu eda hja konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvamir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort ziconotid/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk.
Ekki er haegt ad utiloka hattu fyrir bom sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir bamid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda hefja ekki/haetta medferd med Prialt.

Fri6semi

Engar sértzekar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta hrif ziconotids 4 frjésemi hja ménnum.
rannséknum a rottum 4 frjosemi karl- og kvendyra komu engin ahrif fram hja karldyrum en hja
kvendyrum faekkadi gulblium, hreidrun fosturvisa og lifandi fostrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Prialt hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Ziconotid getur valdid ringlun, svefnh6fga og 60rum aukaverkunum a taugakerfio pvi verdur ad
radleggja sjuklingum ad aka hvorki né stjorna vélum ef peir finna fyrir slikum ahrifum.

48 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

Oryggi ziconotids sem gefid er sem samfellt innrennsli i maenuvokva hefur verid metid hja yfir 1.400
sjuklingum sem tekid hafa patt i kliniskum rannséknum & bradum og langvinnum verkjum. Timalengd
medferdar hefur verid allt fra stokum innrennslisskammiti i eina klst. og upp 1 samfellda notkun 1 yfir 6
ar. Midgildi utsetningartima var 43 dagar. Innrennslisskammturinn var 4 bilinu

0,03 - 912 pg/solarhring og midgildi lokaskammts var 7,2 pg/sélarhring.

{ kliniskum rannséknum urdu 88% sjtiklinga varir vid aukaverkanir. Algengustu aukaverkanirnar sem
tilkynnt var um i langtima kliniskum rannséknum voru sundl (42%), velgja (30%), augntin (23%),
ringlunarastand (25%), 6edlilegt gongulag (16%), skert minni (13%), pokusyn (14%), hofudverkur
(12%), prottleysi (13%), uppkdst (11%), og svetnhofgi (10%). Flestar aukaverkanir voru vagar til
midlungi alvarlegar og hjodnudu med timanum.

23



Tafla yfir aukaverkanir

Nema annad s¢ tekio fram synir taflan tioni aukaverkana sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum
med ziconotidi i menuvokva (stutt og langvarandi utsetning). Innan tidniflokka eru aukaverkanir
taldar upp 1 160 eftir leekkandi tidni.

Mjog algengar (> 1/10)

Algengar (= 1/100 til < 1/10)

Sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)

Mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)
Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

breytingar &
andlegu astandi,
versnandi kvioi,
versnandi
ringlun

Flokkun eftir liffeerum | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Sykingar af voldum Syklasétt,
sykla og snikjudyra heilahimnubodlga
Onamiskerfi Bradaofnamis-
vidbrogd?

Efnaskipti og nering Minnkud

matarlyst,

lystarleysi
GeOdren vandamal Ringlunarastand | Kvidi, ofheyrnir, Orad, georof,

svefnleysi, sjélfsvigs-

uppnam, hugleidingar,

vistarfirring, sjalfsvigstilraun,

ofskynjanir, hugsanatalmi,

ofsjonir, o6eolilegir draumar,

geddeyfo, arasargimi

vaenisyki,

bradlyndi,

versnud

geddeyfo,

taugaveiklun,

gedsveiflur,
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Flokkun eftir liffarum

Mjbg algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Taugakerfi

Sundl, augntin,
skert minni,
hofudverkur,
svefnhofgi

Tormeeli,
minnisleysi,
bragdskynstrufl
un, skjalfti, skert
jafnveegi,
hreyfigldp,
malstol,
brunatilfinning,
sleeving,
6ellilegt
hadskyn,
minnkad
snertiskyn,
athyglisbrestur,
taltruflun,
vidbragdaleysi,
6edlileg
samhefing,
stodutengt
sundl,
vitsmunatruflun,
aukio
snertiskyn,
minnkud
viobroga,
bragdleysi,
minnkud
medvitund,
brenglud
skynjun,
lyktarglop,
andleg skerding

Samhengisleysi,
medvitundarleysi,
da, hugstol,
krampar,
heilabloofall,
heilakvilli

Augu

bokusyn

Tvisyni,
sjontruflun,
ljosfelni

Eyru og vélundarhils

Svimi, eyrnasud

Hjarta

Gattatif

Adar

Réttstoduprystin
gsfall,

lagprystingur

Ondunarfzri, brjésthol
og midmaeti

Ma0i

Andnaud

Meltingarfeeri

Ogledi, uppkost

Nidurgangur,
munnpurrkur,
hagdatregda,
versnandi
ogledi, verkur
efri hluta kvidar

Meltingartruflanir

H0 og undirhtid

Kladi, aukin
svitamyndun

Utbrot

Stodkerfi og stodvefur

Verkur 1 utlim,
voOvaprautir,
voOvakrampar,

Rakvoovasundrun,

voovabolga,
bakverkur,
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MM 1 bl6oi, aukinn
likamshiti

Flokkun eftir liffierum | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
sinadrattur, vodvakippir,
vodvaslappleiki, | halsverkur
ligverkir, proti i
atlimum

Nyru og pvagfeeri bvagteppa, Brad nymabilun
pvaglatshik,
pvaglatstregda,
pvagleki

Almennar aukaverkanir | Oedlilegt Preyta, sotthiti, | Erfidleikar vid

og aukaverkanir & gongulag, svefndrungi, gang

ikomustad prottleysi bjigur i
atlimum,
kuldahrollur,
dettni,
brjoéstverkur,
kuldatilfinning,
verkir,
taugaspenna,
versnandi verkir

Rannsoknanidurstodur Aukinn Oedlilegt
kreatinfosfokina | hjartalinurit, aukinn
si 1 blodi, aspartatamino-
pyngdartap transferasi, aukinn

kreatinfosfokinasi

®Fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heilahimnubodlga

Gjoflyfja i menuvokva hefur i for med sér haettu 4 mogulega alvarlegum sykingum svo sem
heilahimnubolgu sem getur verid lifshettuleg. Sjuklingar og laeknar purfa ad vera a verdi gagnvart
demigerdum einkennum heilahimnubdlgu (sja kafla 4.4).

Haekkun kreatinkinasa

Haekkun kreatinkinasa var yfirleitt 4n einkenna. Mzlt er med eftirliti med kreatinkinasa. Thuga skal ad
haetta medferd med ziconotidi ef stigvaxandi eda veruleg haekkun verdur 4 kreatinkinasa dsamt
kliniskum einkennum vodvakvilla eda rakvodvalysu (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir & midtaugakerfi

Vitsmunalegar og taugagedlaeknisfreedilegar aukaverkanir eru algengar hja sjuklingum sem f& medferd
med ziconotidi. Vitsmunaskerding kemur ad jafthadi fram eftir nokkurra vikna medferd. Greint hefur
verid frd bradum gedtruflunum a bord vid ofskynjanir, venisyki, andud, arasargirni, 6rad, georof og
ofleeti hja sjuklingum sem fa medferd med ziconotidi. Minnka skal skammtinn af ziconotidi eda haetta
ad gefa lyfid ef fram koma einkenni vitsmunaskerdingar eda taugagedleknisfredilegar aukaverkanir,
einnig ber ad ihuga adrar orsakir sem gaetu att patt i pvi. Ahrif ziconotids 4 vitsmuni ganga venjulega
tilbaka & 1 — 4 vikum eftir ad notkun lyfsins er hatt en pau geta { sumum tilvikum ordid vidvarandi.
Fyrirliggjandi gégn utiloka ekki méguleikann 4 aukinni heettu a sjalfsvigum pegar ziconotid er notad.
Ekki ma nota Prialt hja sjuklingum med s6gu um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med

ziconotioi (kafli 4.3).
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Melt er med taugagedlaeknisfredilegu mati adur en og eftir ad medferd med ziconotidi i manuvokva
er hafin (sja kafla4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

{ rannséknum 4 innrennsli i blazd fengu heilbrigdir karlkyns sjalfbodalidar ziconotid i skommtum sem
namu allt ad 70.000 pg/solarhring eda 3.200 faldan pann hamarksskammt sem radlagdur er til
innrennslis 1 menuvokva & dag. Stodutengdur lagprystingur kom fram hjé nanast 6llum sem fengu
stora skammta af ziconotidi i blazed.

Hamarksskammtur sem radlagt er ad gefa i manuvokva er 21,6 pg/sélarhring. Hamarksskammtur sem
@tlad var ad nota af ziconotidi i menuvokva i1 kliniskum rannséknum var 912 pg/sélarhring eftir
skammtaukningu 1 7 daga.

Einkenni

[ einni kliniskri rannsokn fékk karlkyns krabbameinssjiklingur af vanga ofskammt ziconotids i
manuvokva sem nam 744 pg 4 24 klst. (31 pg/klst.) og hof medferdina aftur med setludum skammti
eftir ad hafa fundid fyrir minnkun 4 verkjum samkvaemt VASPI verkjaskalanum (Visual Analog Scale
of Pain Intensity) ar 82 12,5 mm. Hja sumum sjiklingum sem fengu skammta i meenuvokva sem voru
sterri en radlagdur hamarksskammtur komu 6hofleg lyfjafredileg ahrif fram t.d. hreyfiglop, augntin,
sundl, hugstol, minnkud medvitund, védvakrampar, ringlunarastand, sleeving, lagprystingur, malstol,
taltruflun, velgja og uppkost. Ekkert benti til dndunarbeelingar. Flestir peir sjuklingar sem fylgst var
med jofhudu sig innan 24 klst. fra pvi ad heett var ad nota lyfio.

Medferd
Gripa skal til almennrar studningsmedferdar hja sjuklingum sem fa of storan skammt par til 6hofleg
lyfjafreedileg ahrif lyfsins hafa hjadnad.

5. LYFJAFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Verkjalyf, 6nnur verkjalyf og hitalekkandi lyf, ATC flokkur: NO2BGO8

Verkunarhéttur

Ziconotid er samtengd hlidsteeda m-conodpeptids, MVIIA, sem er ad finna i eitri Conus magus
sjavarsnigils. bad er N-gerd af kalsiumgangaloka (NCCB). N-gerd kalsiumganga stillir losun
taugabodefna i sérstokum taugafrumum sem sja um menuvinnslu verkja. Med pvi ad bindast vid pessa
N-gerd kalsiumganga i taugafrumum hamlar ziconotid hinum rafspennunama kalsiumstraumi inn i
sarsaukaskyntaugar sem enda naest yfirbordinu 1 afturhomi manunnar. betta hamlar sidan losun peirra
a taugabodefnum (p.m.t. P-efninu) og pannig bod manunnar um sarsauka.

Lyfthrif
b6 ad 1 1jos hafi komid tolfredilega marktek tengsl og semileg fylgni milli ttsetningar (AUC, Cumax) 1

heila- og meenuvokva (CSF) og kliniskra svorunarmalinga eftir 1 klst. gjof i manuvokva hefur ekki
enn tekist a0 finna skyr tengsl milli skammts, péttni og svorunar. Margir naemir sjuklingar 60last
nanast hamarksverkjastillingu innan nokkurra klukkustunda eftir gjof videigandi skammts. Hins vegar
geta hamarksahrif tafist 1 u.p.b. 24 klst. hja sumum sjuklingum. Midad vid ad verkjastilling og
aukaverkanir koma fram vi0 svipada skammta er radlagdur lagmarkstimi & milli skammtaaukninga

24 klst. Radlagdur timi & milli skammtaaukninga, af 6ryggisastaedum er 48 klst. eda meira. Ef naudsyn
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krefur ma minnka skammtinn um hvada magn sem er (p.m.t. ad hatta innrennsli) til pess ad hafa hemil
a aukaverkunum af lyfinu.

Aukaverkanir 4 taugakerfid, einkum sundl, velgja og 6edlilegt gongulag virdast hafa fylgni vid
atsetningu i heila- og maenuvokva po ad skyr tengsl hafi ekki verid stadfest.

Vi0 innrennsli 1 menuvokva verdur litil Gtsetning 1 plasma vegna radlags hags innrennslis 1
maenuvokva og vegna tiltdlulega hradrar plasmauithreinsunar (sja kafla 5.2). bvi @ttu lyfjafraedileg
ahrif sem tengjast alteekri utsetningu ad vera i lagmarki.

Midgildi pess skammts sem gefur svorun er u.p.b. 6,0 pg/sélarhring og u.p.b. 75% af sjiklingum sem
svara medferdinni purfa < 9,6 pg/sdlarhring i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Hins
vegar, til a0 takmarka tidni alvarlegar aukaverkana benda skyrslur fra kliniskum rannséknum til pess
a0 sjuklingar sem svorudu medferd geetu purft minni dagsskammts sem veeri u.p.b. 3,0 - 4,5 pg/dag
eda minna.

Til pess ad takmarka alvarlegar aukaverkanir er maelt med litlum upphafsskammti og heegri titrun,
avalt me0 hlidsjon af prongum medferdarglugga. Radlagdur hamarksskammtur er 21,6 pg/solarhring.
Hins vegar hefur komid i 1jos i kliniskum rannséknum ad sjuklingar sem pola skammta sem nema
21,6 pg/solarhring eftir haega skammtaaukningu 4 3 - 4 vikum pola venjulega steerri skammta, allt upp
48,0 pg/solarhring.

Engar visbendingar eru um ad lyfjapol myndist fyrir ziconotidi hja sjuklingum. begar tekid er mid af
takmorkudum upplysingum er hins vegar ekki unnt ad utiloka ad pol myndist. Hugsanlega parf ad
athuga hversu opinn holleggurinn inn i maenugoéngin er ef skammturinn sem parf af ziconotidi eykst
stoougt an pess ad avinningur hljotist, eda aukning verdur 4 aukaverkunum.

Adlrar skammtaaztlanir, m.a. ad byrja med minni skdmmtum af ziconotidi og ad gefa lyfid med
inndalingu 1 einum skammti, hafa verid skodadar i takmorkudum fjélda rannsokna sem greint er fra i
birtum greinum.

Rannsoknir 4 gjof lyfsins med inndalingu 1 einum skammti benda til pess ad inndeling 1 einum
skammti geti komid ad gagni vid a0 greina pa sjuklinga sem hefou avinning af langtimanotkun
ziconotids, en hins vegar getur inndeling i einum skammti valdid meiri aukaverkunum en samfelld
innrennslisgjof. Pessar rannsoknir benda til pess ad adrar adferdir vid gjof ziconotids geti verid
mogulegar, en vegna pess hve sjuklingarnir eru fair eru pessar rannsoknir ekki afgerandi og sem
stendur liggja ekki fyrir fullnseegjandi nidurstodur til pess ad hagt sé ad radleggja slikar adrar
skammtadzaetlanir & grundvelli peirra.

Verkun og 6ryggi
Gerdar voru prjar kliniskar rannséknir med samanburdi vio lyfleysu 4 ziconotidi i menuvikva.

Tver skammtima rannsoknir 95-001 (illkynja verkir) og 96-002 (ekki illkynja verkir) sem

366 sjuklingar toku patt i syndu fram & virkni ziconotids i maenuvokva vid alvarlegum langvinnum
verkjum og var prosentubreyting & VASPI verkjaskalanum (Visual Analog Scale of Pain Intensity)
notud sem helsti meelikvardi 4 virkni. Pessar rannsoknir stodu stutt yfir, st fyrri i 5 daga og su seinni i
6, og skammtar voru auknir hradar og steerri skammtar notadir en radlagt er i kafla 4.2.
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Nidurstoour um verkun ur rannsoékn 95-001 (illkynja verkir og ekki illkynja verkir:; Staats og fl. 2004)

Medferd akvoroud i upphafi

Breyta Ziconotid (n=71) Lyfleysa (n = 40) p-gildi
Medal VASPI einkunn i 74,1 (£13,82) 77,9 (= 13,60) _
upphafi i mm (SD)
Medal VASPI einkunn vid 35,7 (£33,27) 61,0 (=22,91) _
lok upphaflegrar
skammtaaukningar i mm
(SD)
Bati i % 4 VASPI einkunn 51,4 (£43,63) 18,1 (+28,28) <0,001
vid lok upphaflegrar
skammtaaukningar (SD)
Fjoldi sem svaradi medferd® n 34 (47,9%) 7 (17,5%) 0,001

(%)

Upphafsskammtur af 9,6 ng/d (0,4 ng/klst.)
ziconotiol
Titrunartidni A 12 Kklst. fresti

Breyttur® upphafsskammtur

2,4 ng/d (0,1 ug/klst.)

eda minna

A 24 Klst. fresti ad
hamarksskammti eda
verkjastillingu

Breytt® titrunartidni

Skammtur vid lok
skammtaaukningar (pg/klst.)

Medaltal 091
Miogildi 0,60
Sponnun 0,074 - 9,36

®Fjoldi sem svaradi medferd var skilgreindur sem peir sjuklingar sem 1) fundu fyrir > 30% laekkun &
VASPI einkunn midad vid upphafsgildi; 2) héldu afram ad f4 obreytt eda minnkad magn af samhlida
opiatverkjalyfjum; og 3) héldu afram ad nota somu tegund af 6piétum og adur en innrennsli var hafid,
ef peir fengu 6piot.

°Breytingar 4 rannsoknaraztlun fyrir betra pol reyndust naudsynlegar eftir ad mikill fjoldi aukaverkana
i taugakerfi atti sér stad 1 kjolfar pess ad medferd var haett. Aukaverkanimar gengu til baka og tioni
peirra minnkadi med minnkudum upphafsskammti og leegri tioni titrunar.

Timalengd rannsdknar: fimm dagar

SD - stadalfravik.

29



Nidurstodur um verkun ur rannsdékn 96-002 (ekki illkynja verkir; Wallace og fl. 2006)

Medferd akvoroud i upphafi
Breyta Ziconotid (n = 169)° Lyfleysa (n = 86) p-gildi
Medal VASPI einkunn i 80,1 (= 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
upphafi i mm (SD)
Medal VASPI einkunn vid 54,4 (£29,30) 71,9 (+30,93) _
lok upphaflegrar
skammtaaukningar i mm
(SD)
Bati i % 4 VASPI einkunn 31,2 (+38,69) 6,0 (=42,84) <0,001
vid lok upphaflegrar
skammtaaukningar (SD)
Fjoldi sem svaradi medferd® n 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
(%)
Upphafsskammtur af 9,6 ng/d (0,4 ng/klst.)
ziconotiodi
Titrunartioni A 24 Klst. fresti ad
sarsaukaleysi,
hémarksskammti eda
merkja um aukaverkanir
Titrunartimi (klst.) og 0-24 04
skammtur (pg/klst.) 24-48 0,9
48-72 1,8
72-96 34
96-120 53
120-144 7,0
Endurskodadur® 2,4 pg/d (0,1 pg/klst.)
upphafsskammtur
Endurskodud® titrunartioni A 24 Klst. fresti ad
hamarksskammti eda
verkjastillingu
Endurskodadur® titrunartimi 0-24 0,1
(klst.) og skammtur (pg/klst.) 24-48 0,2
48-72 0,3
72-96 0,6
96-120 1,2
120-144 24
Skammtur vid lok
skammtaaukningar (pug/klst.)
Medaltal 1,02
Midgildi 0,50
Spoénnun 0,019 - 9,60

®Fjoldi sem svaradi medferd var skilgreindur sem peir sjuklingar sem 1) fundu fyrir > 30% laekkun &
VASPI einkunn midad vid upphafsgildi; 2) héldu afram ad fa obreytt eda minnkad magn af samhlida
opiumverkjalyfjum; og 3) héldu afram ad nota sému tegund af 6pidtum og adur en innrennsli var
hafio, ef peir fengu 6piot.

®VASPI einkunnir vardandi ziconotid fengust fra 164 sjuklingum vid lok skammtaaukningar.
‘Breytingar & rannsOknaraztlun fyrir betra pol reyndust naudsynlegar vegna mikils fj6lda aukaverkana
vid haa skammta.

Timalengd rannsoknar: Sex dagar med vidbotar fimm dogum & géngudeild hja peim sem syndu svorun
vid ziconotioi.

SD - stadalfravik.

Orsakir verkja i rannsoknum 95-001 (illkynja verkir) og 96-002 (ekki illkynja verkir) voru
margvislegar og medal peirra voru verkir i beinum (n = 38) einkum vegna beinmeinvarpa (n = 34),
maenusjukdomar (n = 38) 1 helmingi peirra tilvika var um ad raeda averka 4 menu med l6mun (n = 19),
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taugakvilli (n = 79), taugarétarkvilli (n = 24), verkur i hrygg (n = 91) einkum vegna misheppnadrar
skurdadgerdar 4 baki (n = 82) og adrar orsakir (n = 82). Hja nokkrum sjiklingum var fleiri en ein
orsok verkja. Ahrif ziconotids i menuvokva voru augljos hja 6llum hopum.

Rannsdkn 301 (n = 220) vardi lengur (21 dag), farid var varlegar i skammtaaukningu og minni
skammtar notadir af ziconotidi i manuvokva og patttakendur voru sjiklingar sem h6fou svarad
medferd verst i rannsdknunum premur. Hja 6llum sjuklingunum 1 301 rannsokninni hafdi medferd
med blondu verkjalyfja i menuvokva brugdist og leknar téldu ad 97% sjiklinganna myndu ekki svara
tiltekum medferdum. Meirihlutinn hafdi verki i hrygg (n = 134), einkum eftir misheppnada
skurdadgerd a baki (n = 110), feerri voru med taugakvilla (n = 36). Einungis fimm voru med illkynja
verki. Adalendapunktur var prosentubreyting 4 VASPI einkunn. Ahrif ziconotids i manuvokva i
rannsokn 301 voru minni en i skammtima rannséknunum tveimur sem fyrr voru nefndar. Tidni og
alvarleiki aukaverkana var einnig minni adallega vegna minni upphafsskammts vid 2,4 pg/d og

0,1 pg/klst. og skammtaaukning var takmorkud vid 1,2-2,4 pg/d.

Nidurstoour um virkni Ur rannsokn 301 (pralatir verkir; Rauck og fl. 2006

Medferd akvordud i upphafi
Breyta Ziconotid (n=112) Lyfleysa (n = 108) p-gildi
Medal VASPI einkunn i upphafi 80,7 (+14,98) 80,7 (+14,91) -
i mm (SD)
Meoal VASPI einkunn vid lok 67,9 (£22,89) 74,1 (£21,28) _
upphaflegrar skammtaaukningar
i mm (SD)
Bati i % & VASPI einkunn vid 14,7 (£27,71) 7,2 (+24,98) 0,0360
lok upphaflegrar
skammtaaukningar (SD)
Fjoldi sem svaradi medferd® n 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
(%)
Upphafsskammtur af ziconotidi | 2,4 pg/d (0,1 pg/klst.)
Titrunartioni Ad lagmarki &
solarhringsfresti
Titrunarskammtur Takmarkadur vid 1,2-
2,4 pg/d (0,05-
0,10 pg/klst.
Skammtur vid lok
skammtaaukningar (pg/klst.)
Medaltal 0,29
Midgildi 0,25
Sponnun 0,0-0,80

?Fj6ldi sem svaradi medferd var skilgreindur sem peir sjiklingar sem fundu fyrir >30% leekkun 4
VASPI einkunn midad vid 1 upphafsgildi.

Timalengd rannsdknar: 21 dagur

SD: Stadalfravik.

Reynsla eftir markadssetningu
Fra sampykkt markadsleyfis hafa raunverulegar upplysingar verid birtar um langvarandi

verkjamedferd med ziconotidi sem einlyfjamedferd hja <100 sjuklingum. Hja sjuklingum sem syndu
svorun vid fyrstu medferd (um 50% sjuklinga) leiddi 6rugg og arangursrik notkun ziconotids med
litlum upphafsskammti, [dgum titrunarskdmmtum og feerri skammtaaukningum til verkjastillingar med
baettu 6ryggi samanborid vid haerri upphafsskammt og hradari titrun.

Rannsdknir 4 samsettri medferd med morfini i menuvokva

Kliniskar rannsoknir 201 og 202 benda til pess ad samsett medferd med ziconotidi i menuvokva og
morfini 1 maenuvokva geti gefist vel til a0 minnka sarsauka og draga ur altekri notkun 6piumlyfja til
lengri tima hja sjuklingum par sem ekki nadist ad halda sarsaukanum nagilega vel i skefjum med peim
hamarksskammti sem peir poldu af ziconotidi einu sér i menuvokva (midgildi 8,7 pg/sodlarhring,
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medaltal 25,7 pg/solarhring — rannsékn 201) eda med morfini i menuvdkva einu sér (rannsokn 202).
begar ziconotidi i menuvokva er baett vid stoduga skammta af morfini i menuvokva geta gedrenar
aukaverkanir komid fram (t.d. ofskynjanir, veenisyki) eda naudsynlegt getur verid ad hetta lyfjagjof
vegna aukinna aukaverkana eins og i upphafi einlyfjamedferdar med ziconotidi i menuvokva (sja
kafla 4.5).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf ziconotids 1 heila- og manuvokva hafa verid rannsokud eftir einnar klst. innrennsli

1 - 10 pg af ziconotidi i menuvokva hja sjiklingum med langvinna verki. Einnig voru lyfjahvorf i
plasma rannsokud eftir ad gefnir voru skammtar (0,3 — 10 pg/kg/24 klst.) i blaed. Hér a eftir fer
samantekt a lyfjahvarfaupplysingum eftir gjof i meenuvokva og blazed.

Lyfjahvorf ziconotids i heila- og manuvokva (CSF) og plasma [medaltal = SD (midgildi)]

Ikomuleid Viotoku- Fjoldi CL Vd (ml) ty (klst.)
vokvi sjuklinga | (ml/min)
[ meenuvokva CSF 23 0,38 £ 0,56 155+263 46+0,9
(0,26) (99) (4,5)
[ blazd Plasma 21 270 £ 44 30.460 £ 6.366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

CL = uthreinsun; Vd = dreifingarrammal; t%2 = helmingunartimi

Frasog
Eftir einnar klst. gjof 1 maenuvokva (1 — 10 pg) voru gildi heildarutsetningar (AUC; & bilinu:

83,6 — 608 ng/klst./ml) og hamarkspéttni (Cmax; & bilinu: 16,4 — 132 ng/ml) mismunandi og
skammtahad en virtust adeins vera um pad bil i réttu hlutfalli vid skammt. Plasmapéttni eftir samfellt
(= 48 klst.) innrennsli i menuvokva (< 21,6 pg/solarhring) virdist vera tiltdlulega litil og venjulega
ogreinanleg (p.e. um pad bil 80% plasmasyna sem safnad er fra verkjasjuklingum innihalda ekkert
melanlegt 1yf; < 0,04 ng/ml). Ekki hefur ordid vart vid uppséfnun ziconotids i plasma eftir
langvarandi gjof i meenuvokva (1 allt ad 9 manudi).

Dreifing

Midgildi dreifingarrammals (Vd: 99 ml) ziconotids i heila- og maenuvokva (CSF) er milli
manuvokvarimmalsins (u.p.b. 75 ml) og heildar CSF-raimmals (u.p.b. 130 ml). Ziconotid virdist
dreifast adallega innan heila- og manuvokva par til pad flyst yfir i blodrasina. begar ziconotid kemst
yfir 1 bl6drésina virdist pad dreifast i mun meiri mali midad vid dreifingarrimmal 1 plasma sem nemur
u.p.b. 30 1 og einungis u.p.b. 53% pess binst (dsértaekt) vid protein i plasma hja ménnum.

Umbrot

Ziconotid er peptid sem byggt er ur 25 amindésyrum med L-l6gun sem finnast 1 nattarunni. Lyfid
virdist ekki svo neinu nemi umbrotna i heila- og menuvokva. Eftir ad pad flyst yfir 1 bl6drésina er
buiist vid pvi ad ziconotid hafi einkum tilhneigingu til ad verda fyrir proteinsundrun fyrir tilstilli
ymissa utbreiddra peptidasa/proteasa sem eru i flestum liffeerum (t.d. nyrum, lifur, lungum, védvum,
0.s.frv.), og klofna pannig nidur i peptidbrot og einstakar 6bundnar amindsyrur. Gert er rad fyrir ad
burdarkerfi { frumum taki upp paer 6bundnu amindsyrur sem pannig losna og per gangist annadhvort
undir edlilegt milliumbrot eda séu notadar sem hvarfetni fyrir naudsynlega lifefnasmidi. Vegna
vidtaekrar dreifingar pessara peptidasa er pess ekki vaenst ad skert lifrar- eda nyrnastarfsemi hefoi dhrif
4 alteeka uthreinsun ziconotids. Liffraedileg virkni hinna ymsu umbrotsefna sem gert er rad fyrir ad
verdi til vid proteinsundrunina hefur ekki verid metin. Oliklegt er ad umbrotsefni ziconotids hafi
marktaeka liffreedilega virkni par sem komid hefur 1 [jos ad peptid sem eru med lykkju hafa bindisekni
vid rafspennunaem kalsiumgong af N-gerd sem nam eru fyrir spennu sem er nokkrum steerdargradum
leegri en hja modurefninu (ziconotidi).

Brotthvarf
Medaluthreinsun ziconotids (0,38 ml/min) er ndlegt umsetningarhrada heila- og menuviokva hja
fullordnu folki (0,3 — 0,4 ml/min). bar af leidir ad brotthvarf ziconotids ur heila- og maenuvokva
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(medaltal . = 4,6 klst) virdist vera med meginstraumi heila-og manuvokva Gt Gr midtaugakerfinu
gegnum skumtoturnar og flyst pannig inn i blédrasina. Afar litillar plasmapéttni zixonotids verdur vart
i blodrasinni eftir gjof i maenuvokva bedi vegna hegs innrennslis i maenuvokva og tiltdlulega hradrar
uthreinsunar ur plasma. Medalhelmingunartimi brotthvarfs i plasma (tv) er 1,3 klst. Ziconotid er peptid
med tiltdlulega litinn sameindamassa (MW = 2.639) og siast gegnum nyrmagaukla en einungis
smavegilegt magn af ziconotidi (< 1%) kemur fram i pvagi hja ménnum eftir innrennsli i blaad. bad
er vegna pess ad nanast allt virka efhid sem siast er fljott innfrumad og ad lokum flutt aftur inn 1
blodrasina.

Skert nyma- og lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar sérstaklega til ad meta ahrif skertrar nyma- eda lifrarstarfsemi. bar
sem peptidasar eru fyrir hendi 1 ymsum liffeerum likamans er hins vegar ekki buist vid pvi ad skerding
a nyma- eda lifrarstarfsemi hafi marktaek ahrif a alteeka utsetningu fyrir ziconotioi.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar
b6 einungis takmorkud gogn liggi fyrir hefur kynstofn, haed, pyngd, kyn eda aldur engin augljos ahrif
4 utsetningu fyrir ziconotidi i heila- og maenuvokva eftir gjof 1 maenuvokva.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skémmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

{ rannséknum & fremur langvarandi innrennsli i menuvokva hja rottum og hundum komu fram ahrif 4
atferli vid skammta sem ndmu > 8 f6ldum radlogoum kliniskum hdmarksskammti til innrennslis
maenuvokva p.e. 21,6 pg/solarhring (midad vid mg/kg). bPessi dhrif voru Utskyrd 4 grundvelli
ohoflegrar lyfjafraedilegrar verkunar ziconotids en ekki meinsemda af voldum eiturverkana 4 taugar
eda eiturverkana 4 markliffeeri. Fram komu m.a. skammvinn ahrif 4 taugakerfid sem gengid gatu til
baka og einkenndust af skjalfta, 6samhaefoum hreyfingum og of- og vanvirkni.

Ekki hefur verid synt fram 4 langtimaafleidingar 4 starfsemi taugafruma vid samfellda gjof N-gerdar
kalsiumgangaloka hja tilraunadyrum. Breytingar 4 taugabodum hafa ekki verid rannsakadar hja
tilraunadyrum. Ziconotid olli ekki stokkbreytingum i erfdaetni bakteria og hafdi ekki eiturverkanir &
erfoaefni. Langvinnar dyrarannsoknir hafa ekki verid gerdar til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif
ziconotids. Hins vegar framkalladi ziconotid ekki frumubreytingar i in vitro profi &
gullhamstrafostrum og jok ekki frumufjélgun (forstig krabbameins) eda styrdan frumudauda eftir
halflangvinna utsetningu i maenuvokva hja hundum.

[ frjosemisrannsoknum 4 rottum voru engin ahrif 4 karldyr en faekkun gulbtia, hreidrunar fésturvisa og
lifandi fosturvisa kom fram hja kvendyrum. Engar aukaverkanir 4 @xlun kvendyra og proska eftir
faedingu hja rottum kom fram pegar almenn utsetning var allt ad 2.300-f61d utsetning hja ménnum vid
radlagdan hdmarksskammt i menuvokva.

Ziconotid olli ekki vanskdpun hja rottum og kaninum pegar ttsetning var < 100-fold dGtsetning hja
monnum.

bessar nidurstodur benda ekki til marktaekrar heettu fyrir menn par sem altek ttsetning sem
framkalladi pessi ahrif hja rottum og kaninum var hlutfallslega mikil.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Metionin

Natriumkl6rid

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til pH stillingar)

Natriumhydroxid (til pH stillingar)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyfen pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

5 ar.

Geymslupol medan & notkun stendur (pynnt |
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika eftir blondun i 60 daga vido 37°C.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad flytja lyfid samstundis i innrennslisdzeluna eftir pynningu. Ef
pad er ekki notad strax eru geymslutimi og adstaedur eftir blondun 40ur en lyfid er gefid 4 abyrgd
notanda og geymslutimi & venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C, nema pynning hafi
veri0 gerd med smitgat vid fullgiltar adstedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keaeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri umbidum til varar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglos ur gleri af gerd [ med butylgimmitdppum sem hudadir eru med fliorblandadri fjollidu.
Hvert hettuglas inniheldur 1, 2 eda 5 ml af innrennslislyfi, lausn.

Eitt hettuglas er 1 hverri skju.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Ef pynningar er porf & ad pynna Prialt med smitgat med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn (an rotvarnarefna), fyrir notkun. Péttni lausnarinnar sem notud er i innrennslisdeelunni ma ekki
vera minni en 5 pg/ml af ziconotidi i Gtvortis deelu og 25 ug/ml i innvortis deelu.

Oll medferd innrennslislyfsins og 4fylling deelunnar 4 ad fara fram med smitgat. Sjuklingurinn og
heilbrigdisstarfsmenn verda ad kunna skil 4 hvermnig medhdndla skuli Gtvortis eda innvortis
innrennsliskerfid og gera sér ljosa porfina 4 ad verjast sykingum.

Sérstok fyrirmaeli um notkun daelanna verdur ad fa fra framleidanda.

Prialt hefur reynst vera efna- og edlisfredilega samrymanlegt igraedanlegri Synchromed delu og
utvortis CADD-Micro delu pegar péttnin er s sem tilgreind var hér adur. Synt hefur verid fram a

efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 14 daga vid 37°C i Synchromed delunni pegar
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deelan hefur ekki a0ur verio utsett fyrir lyfinu. bvi verdur setja nyja afyllingu i stad peirrar upphaflegu
eftir 14 daga.

Prialt reyndist stodugt 1 60 daga vid 37°C 1 Synchromed dalu sem adur hafodi verid utsett fyrir lyfinu.
Synt hefur verid fram a stodugleika i 21 dag vid stofuhita i CADD-Micro deelunni.

Teaeknilegu gdgnin eru einungis til upplysingar og eiga ekki ad takmarka val peirra sem veita
heilbrigdispjonustu. Nota skal CE merktar deelur sem jafngilda Synchromed og CADD-Micro
deelunum til ad gefa Prialt.

Deelur sem adur hafa verid notadar til ad gefa 6nnur lyf verdur ad skola prisvar sinnum med
natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi (4n rotvamarefna) adur en per eru fylltar med Prialt. Geeta
skal pess a0 setja sem minnst loft inn i geymi eda rorlykju deelunnar, pvi ad surefni getur skemmt
ziconotio.

Adur en medferd er hafin verdur ad skola innvortis dzeluna prisvar sinnum med 2 ml af Prialt i
styrknum 25 pg/ml. béttni Prialt i gleenyrri deelu getur minnkad vegna vidlodunar vid yfirbord
blinadarins og/eda pynningar vegna afgangsrymis i binadinum. Af pessum sokum ber eftir fyrstu
notkun Prialt ad teema geyminn og fylla 4 hann aftur eftir 14 daga. Upp fra pvi skal teema deluna og
fylla & hana aftur & 60 daga fresti.

Skoda skal Prialt med tilliti til Guppleystra agna eda litabreytinga & lausninni 4dur en han er gefin.
Ekki ma nota lausnina ef hun er skyjud eda vart verdur vid litabreytingar eda duppleystar agnir.

Eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vio gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/04/302/001 — 1 ml innrennslislyf, lausn.

EU/1/04/302/002 — 2 ml innrennslislyf, lausn.
EU/1/04/302/003 — 5 ml innrennslislyf, lausn.

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. febraar 2005
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. september 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI Il

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

HWI pharma services GmbH

Strallburger Strafie 77

77767 Appenweier

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um &heettustjérnun

A ekki vid.

37



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

|1. HEITILYFS

Prialt 25 mikrégromm/ml innrennslislyf, lausn
ziconotid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 25 mikrogromm ziconotid (sem asetat).
Hvert hettuglas inniheldur 500 mikrégromm ziconotid (sem asetat).

3. HJALPAREFNI

Metionin, natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og natriumhydroxio.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn.

1 hettuglas med 20 ml
500 mikrogromm/20 ml

| 5. ADFERP VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i menuvokva

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NATIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa. Geymid hettuglasio 1 ytri umbadum til vamar gegn 1josi.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIE)'FC")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollemdamm 150-151

14199 Berlin

byskaland

| 12.  MARKABDSLEYFISNUMER
EU/1/04/302/004

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
Lyfsedilsskylt lyf.

| 15, NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.

EINKV/EMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS

|1.  HEITILYFS

Prialt 25 pg/ml innrennslislyf, lausn
ziconotio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 25 mikrogromm ziconotid (sem asetat).
Hvert hettuglas inniheldur 500 mikrégrémm ziconotid (sem asetat).

3. HJALPAREFNI

Metionin, natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og natriumhydroxio.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn.

1 hettuglas med 20 ml
500 mikrogromm/20 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i menuvokva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NATIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymiod i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasio 1 ytri umbadum til vamar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIE)'FC")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

byskaland

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/04/302/004

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

|1. HEITILYFS

Prialt 100 mikrogromm/ml innrennslislyf, lausn
ziconotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml:
Hver ml inniheldur 100 mikrégrémm ziconotid (sem asetat).
Hvert hettuglas inniheldur 100 mikrogromm ziconotid (sem asetat).

2 ml:
Hver ml inniheldur 100 mikrégromm ziconotid (sem asetat).
Hvert hettuglas inniheldur 200 mikrégromm ziconotid (sem asetat).

5 ml:
Hver ml inniheldur 100 mikrégromm ziconotid (sem asetat).
Hvert hettuglas inniheldur 500 mikrégromm ziconotid (sem asetat).

3.  HJALPAREFNI

Metionin, natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og natriumhydroxio.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn.

1 ml:

1 hettuglas med 1 ml

1 mi

100 mikrogromm/1 ml

2 ml:

1 hettuglas med 2 ml
2 mi

200 mikrogromm/2 mi

5 ml:

1 hettuglas med 5 ml
5ml

500 mikrogromm/5 mi

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i menuvokva
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NATIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasio 1 ytri umbadum til vamar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIE)'FC")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

byskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

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

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIBSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

(1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Prialt 100 pg/ml innrennslislyf
Ziconotid
Til notkunar i manuvokva

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

1 ml:
1 ml
100 pg/1 mi

2 ml:
2 ml
200 pg/2 mi

5 ml:
5ml
500 pg/5 mi

6. ANNADP
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Prialt 25 mikrogromm/ml innrennslislyf lausn
Ziconotid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysmgar

i
1
2.
3.
4
5
6

1.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til laeknisins ef porf er a frekari upplysingum um lyfio.

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Prialt og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Prialt

Hvernig nota a Prialt

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Prialt

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Prialt og vid hverju pad er notad

Prialt inniheldur virka efnid ziconotid sem er 1 flokki verkjalyfja. Prialt er notad til medferdar &
miklum og langvarandi verkjum hja fullordnum sem purfa verkjalyf med inndelingu i menuvokva
(inndelingu 1 holid sem umlykur menu og heila).

2.

Adur en byrjad er ad gefa pér Prialt

Ekki mé& gefa pér Prialt

ef um er ad reeda ofnami fyrir ziconotidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

ef pu feerd krabbameinslyf i maenuvokva.

ef pt hefur s6gu um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med ziconotioi.

Varnadarord og varudarreglur

Sjuklingar ettu ad gangast undir taugagedfraedilegt mat fyrir medferd, eftir ad medferd med ziconotidi
i manu hefst og 4 medan & medferd stendur og um leid og vart verdur vid einhver merki eda einkenni
punglyndis.

Umméonnunaradilar ettu tafarlaust ad hafa samband vid leekni ef sjuklingur finnur fyrir einkennum
aukaverkana sem hugsanlega eru lifshettulegar.

Leitadu rada hja lekninum &dur en pér er gefid Prialt.

Ahrifin af langtimamedferd med Prialt eru ekki fullpekkt sem stendur og mégulegar
eiturverkanir 4 manu hafa ekki verid utilokadar. Ef porf er 4 langtimamedferd getur eftirlit verid
naudsynlegt (samkvemt akvordun leknisins).

Ef pt faerd Prialt um deelu sem borin er utan likamans er mikilvaegt ad pa athugir einu sinni a
dag hvort einhver merki séu um sykingu par sem slangan gengur inn i likamann.

Ef vart verour einhverra merkja um sykingu umhverfis slonguna, & bord vid hérundsroda, prota,
verki eda ttferd verdur pu ad greina lekninum samstundis fra pvi og leita medferdar vid
sykingunni.

Ef fram koma eymsli a svaeedinu umhverfis slonguna, an pess a0 merki séu um sykingu, skalt pt
leita rada hja lekninum eins fljott og audid er pvi eymsli geta verid eitt fyrstu merkja um
sykingu.

Ef pt faerd Prialt um deelu sem borin er utan likamans, og einhver hluti innrennslisslongunnar
aftengist, verdur p samstundis ad hafa samband vid leekninn eda hjukrunarfraedinginn.
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- Ef pu ert med eitthvert eftirtalinna einkenna: hita, hofudverk, hnakkastifni, preytu, ringlun,
velgju, uppkost eda tilfallandi flog, geta pad verid merki um heilahimnubdlgu. b verdur ad
greina lekninum samstundis fra pvi ef pa finnur fyrir einhverjum framantalinna einkenna.

- Ef pu tekur eftir breytingu til hins verra 4 hugsanahztti, skapi eda minni skaltu greina leekninum
fra pvi.

- Ef pu ert i krabbameinslyfjamedferd skaltu greina lekninum fra pvi.

- Gildi ensims sem heitir kreatinkinasi 1 bl6di geeti haekkad og pd ad pad valdi yfirleitt ekki
einkennum eda vandamalum er liklegt ad laeknirinn muni fylgjast med pessu gildi. Auk pess
finna sjuklingar stoku sinnum fyrir einkennum fra védvum. Ef pad gerist att pti ad lata lakninn
samstundis vita par sem hann geeti hugsanlega dkvedid ad stodva Prialt medferdina.

- Lattu lekninn samstundis vita ef pt faerd einhver eftirtalinna einkenna eftir ad pu faerd lyfid:
skyndilega masandi 6ndun, dndunarerfidleika, verk fyrir brjosti, prota 1 augnlokum, andliti eda
vorum, utbrot eda klada (sérstaklega ef pad er um allan likamann). Petta geta verid einkenni um
alvarleg ofnaemisvidbrogo.

- Hjéa sjuklingum med alvarlega langvinna verki er tidni sjalfsviga og sjalfsvigstilrauna heerri en
hja folki almennt. Prialt getur einnig valdid eda aukid punglyndi hja sjuklingum sem pegar eru
namir fyrir pvi. Ef p finnur fyrir punglyndi eda hefur s6gu um punglyndi gefou pa
heilbrigdisstarfsmanni upplysingar um pad adur en byrjad er ad gefa pér Prialt. Ef pu finnur
fyrir versnun punglyndis eftir ad pu byrjar 4 medferd med Prialt eda feerd 6nnur einkenni sem
hafa ahrif 4 hugarastand bitt lattu pa heilbrigdisstarfsmann vita.

- bu gatir fundid fyrir syfju eda pvi ad pa sért ekki fyllilega medvitadur/medvitud um umhverfid
medan a4 medferdinni stendur. Ef petta gerist skaltu lata laekninn samstundis vita par sem hann
gaeti dkvedid ad stodva Prialt medferdina.

Born og unglingar
EkKi er melt med notkun Prialt fyrir bém og unglinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Prialt

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
(til deemis baklofen sem er notad vid vodvakrompum, klénidin sem er notad vid haum blodprystingi,
bubivakain sem er notad til stadbundinnar deyfingar, morfin sem er notad vid verkjum, prop6fol sem
er notad til svaefingar, eda hvert pad lyf sem gefio er med inndelingu i meenuvokva (inndalingu i
holid sem umlykur menuna og heilann)). bu geetir fundid fyrir syfju ef pu feerd Prialt med tilteknum
00rum lyfjum sem notud eru vid verkjum.

Medganga og brjdstagjof
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rida hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki er maelt med notkun Prialt 4 medgongu eda hja konum a barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Akstur og notkun véla

Greint hefur verid frd pvi ad Prialt valdi ringlun og syfju. Leitadu rada hja lekninum adur en pt ekur
e0a stjornar vélum.

Prialt inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum radlogdum hamarksskammti til
notkunar i manuvokva (21,6 mikrogromm/solarhring), p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Prialt

Medferd med Prialt verdur i hondum laeknis sem hefur reynslu af pvi ad gefa lyf i menugdng og ad
nota innvortis og utvortis innrennslisdelur.
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Radlagdur upphafsskammtur er innan vid 2,4 mikrogromm & sélarhring. Laeknirinn gaeti adlagad
skammtinn af Prialt mjog heegt 1 samraemi vid pad hversu sarir verkirnir eru med pvi ad auka
skammtinn a0 mesta lagi um 2,4 mikrogromm/so6larhring. Himarksskammtur er

21,6 mikrogromm/solarhring. Vid upphaf medferdar gaeti leknirinn aukid skammtinn & 1 eda 2 daga
fresti eda oftar. Ef porf krefur mé minnka skammtinn eda hatta inndeelingunni vid miklar
aukaverkanir.

Prialt er gefid me0 afar heegu samfelldu innrennsli inn 1 holid sem umlykur manuna (i menuvdkva).
Lyfid verdur gefid samfellt r delu sem annadhvort er igreedd i kvidvegginn eda komid fyrir utan
likamans i beltispoka. Leeknirinn reedir vid pig hvada tegund af deelu hentar pér best og hveneer pu
parft a0 lata fylla a4 deluna.

Haegt er a0 draga ar verkjum i skrefum me0 pvi ad adlaga skammtinn af Prialt mjog haegt. Ef pér
finnst verkimir enn of sarir eda aukaverkanimar of miklar medan 4 medferd med Prialt stendur skaltu
reeda vio lekninn.

Adur er leknirinn gefur pér Prialt geeti hann dkvedid ad hatta haegt og rolega ad gefa pér opiot (Snnur
lyf sem notud eru vid verkjum) inn i manuna og gefa pess i stad onnur verkjalyf.

Ef notadur er staerri skammtur af Prialt en meelt er fyrir um

Ef pt feerd meira Prialt en laeknirinn hafdi radgert geeti pér 11010 illa og pu geetir pa fengid einkenni &
bord vid ringlun, talérdugleika, erfidleika vid ad finna réttu ordin, 6hoflegan skjalfta, vonkun,
ohoflega syfju, velgju eda uppkost. Ef petta gerist skaltu samstundis leita hjalpar hja leekninum eda a
sjukrahusi.

Leitid til leeknisins ef porfer 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn samstundis vita ef pu faerd pessar alvarlegu aukaverkanir par sem pu geetir purft 4 bradri
leeknishjalp ad halda.

e  Heilahimnubolga (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — bolga i
himnunum sem liggja umhverfis heila og manu og er yfirleitt af voldum sykingar. Einkenni
heilahimnubdlgu eru hofudverkur, hnakkastifni, 6pol fyrir sterku 1josi, hiti, uppkost, ringlun og
syfja.

e  Krampar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — krampar (krampakast)
eru pad pegar likaminn hristist hratt og stjornlaust. Medan 4 krémpum stendur eru védvamir
endurtekid ad dragast saman og slakna og viokomandi getur misst medvitund.

e  Sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).

e Rakvoovalysa (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — nidurbrot
voOvaprada sem getur leitt til nyrnaskemmda. Einkenni rakvodvalysu eru éedlilegur litur & pvagi

(brant ag lit), minnkud pvagmyndun, vodvamattleysi, vodvaverkir og eymsli i voovum.

e D4 (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — medvitundarleysi par sem
einstaklingurinn 4 erfitt med ad bregdast vid areiti eda vakna.
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e  Bradaofnaemisviobrogd (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum) — eru alvarleg
ofnaemisvidbrogd, einkennin eru skyndileg masandi dndun, 6ndunarerfioleikar, verkur fyrir
brjosti, proti 1 augnlokum, andliti eda vorum, Gtbrot eda kladi (sérstaklega ef pad er um allan
likamann).

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Ringlun, sundl, 6skyr sjon, hofudverkur, sndggar augnhreyfingar, minnistap eda minnisskerding
(gleymska), erfidleikar vio gang, uppkost, velgja, almennur slappleiki og syfja.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 til 10 af hverjum 100 einstaklingum):

Minnkud matarlyst, kvidi eda aukinn kvidi, ofskynjanir, 6mogulegt ad sofna eda haldast sofandi,
uppnam, vistarfirring, punglyndi eda aukid punglyndi, taugaveiklun, skapsveiflur, breytingar a
andlegu astandi (6edlileg hugsun, ringlun), vaenisyki, bradlyndi, aukin ringlun, 6rougleikar vid nam,
minni eda hugsun, dsjalfrad viobrogd vantar eda eru skert, erfidleikar vid ad tja eda skilja ord, oskyr
framburdur, erfidleikar vid ad tala eda malstol, sinnuleysi, skert jafhvaegi eda samheefing,
brunatilfinning, aukin 6edlileg skynjun, minnkud medvitund (synir ekki svorun eda nanast
medvitundarlaus), sleving, einbeitingarerfidleikar, vandamal med lyktarskyn, skritid eda ekkert
bragdskyn, skjalfti, naladofi, tvisyni, sjontruflanir, aukid ljésnaemi, eyrnasud, sundl, allt virdist
hringsnuast, vonkun eda sundl pegar stadid er, lagur blodprystingur, maedi, munnpurrkur, kvidverkir,
aukin velgja, nidurgangur, heegdatregda, svitamyndun, kladi, vodvaslappleiki, vodvakrampar,
sinadrattur, véova- eda lidverkir, erfidleikar vio pvaglat eda sarsaukafull pvaglat, erfidleikar vid ad
hefja eda stjorna pvaglatum, taugaspenna, dettni, verkir eda auknir verkir, preyta, kuldatilfinning, proti
i andliti, 4 leggjum eda fotum, brjostverkur, efhafraedilegar breytingar a bl6oi, andleg skerding og

byngdartap.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Syking 1 blodras, 6rad (tilfinning um andlega ringlun), gedrof (6edlilegar hugsanir og skynjanir),
hugsanatalmi, 6edlilegir draumar, samhengisleysi (geta ekki hugsad i samhengi), medvitundarleysi,
hugstol (svarar ekki areiti/erfitt ad {4 svorun), heilablodfall, heilakvilli (sjukdomur 1 heila), drasargirni,
oedlilegur hjartslattur, ondunarerfidleikar, meltingartruflanir, utbrot, vodvabolga, bakverkur,
vodvakippir, halsverkir, brad nyrabilun, 6edlilegt hjartalinurit, haekkadur likamshiti, erfidleikar vid

gang.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Prialt

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fymingardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og dskjunni & eftir
,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki fijosa.
Geymi0 hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfradilegan stodugleika eftir blondun i 60 daga vid 37°C.

Ut fra fra 6rverufredilegu sjonarmidi 4 ad flytja lyfid samstundis i innrennslisdzeluna eftir pynningu.
Ef bad er ekki notad strax eru geymslutimi og adsteedur eftir blondun adur en lyfid er gefid 4 abyrgd
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notanda og geymslutimi a venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C nema pynning hafi
verid gerd med smitgat vid fullgiltar adstedur.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad eda vart verdur vid litabreytingar eda duppleystar agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Prialt inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ziconotid.

- Einn ml af lausn inniheldur 25 mikrogromm ziconotid (sem asetat).

- Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 500 mikrégromm ziconotid (sem asetat).

- Onnur innihaldsefni eru metiénin, natriumklérid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og
natriumhydroxid.

Lysing & utliti Prialt og pakkningasteerdir
Prialt er innrennslislyf, lausn (innrennslislyf). Lausnin er ter og litlaus. Prialt er afgreitt i pakkningum
sem innihalda stakt hettuglas med 20 ml.

Markadsleyfishafi:

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

byskaland

Framleidandi:

HWI pharma services GmbH
Strallburger Strafie 77

77767 Appenweier

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +49 (0)30 3384270 Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

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

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

33



Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EXp\doa

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

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(I1-Germanja/Germany)

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

IMED POLAND Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0)22 663 43 03
imed@imed.com.pl

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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



Italia Suomi/Finland

Esteve Pharmaceuticals S.r.1. Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

Kvbzpog Sverige

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH

TnA: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0

info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com

(Teppavia) (Tyskland)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0

info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com

(Vacija) (Germany)

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar eru
lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Leidbeiningar um notkun og medhéndlun

Prialt er afgreitt sem teer, litlaus lausn i einnota hettuglosum. Skoda skal hvort um er ad rada
ouppleystar agnir eda upplitun i lausninni adur en hin er gefin. Ekki ma nota lausnina ef hiin er
upplitud eda skyjud eda ef vart verdur vid duppleystar agnir.

Eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Ef pynningar er porf 4 ad pynna Prialt med smitgat med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn (4n rotvarnarefna), fyrir notkun. béttni lausnarinnar sem notud er i innrennslisdelunni ma ekki
vera minni en 5 pg/ml af ziconotidi i Gtvortis deelu og 25 ug/ml i innvortis deelu.

Oll medferd innrennslislyfsins og afylling deelunnar 4 ad fara fram med smitgat. Sjuklingurinn og
heilbrigdisstarfsmenn verda ad kunna skil 4 hvermig medhdndla skuli Gtvortis eda innvortis
innrennsliskerfid og gera sér ljosa porfina & ad verjast sykingum.

Sérstok fyrirmaeli um notkun dalanna verdur ad fa fra framleidanda.

Prialt hefur reynst vera efna- og eolisfreedilega samrymanlegt igraedanlegri Synchromed delu og
utvortis CADD-Micro dalu pegar péttnin er su sem tilgreind var hér adur. Synt hefur verid fram a
efna- og edlisfradilegan stodugleika vid notkun i 14 daga vid 37°C i Synchromed deaelunni pegar
deelan hefur ekki adur verid utsett fyrir lyfinu. bvi verdur setja nyja afyllingu i stad peirrar upphaflegu
eftir 14 daga.

Prialt reyndist stodugt i 60 daga vid 37°C i Synchromed daelu sem adur hafdi verid utsett fyrir lyfinu.
Synt hefur verid fram a stodugleika i 21 dag vid stofuhita i CADD-Micro deelunni.
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Taknilegu gognin eru einungis til upplysingar og eiga ekki ad takmarka val peirra sem veita
heilbrigdispjonustu. Nota skal CE merktar delur sem jafngilda Synchromed og CADD-Micro
deelunum til ad gefa ziconotid.

Deelur sem adur hafa verid notadar til ad gefa 6nnur lyf verdur ad skola prisvar sinnum med
natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi (4n rotvamarefna) adur en per eru fylltar med ziconotioi.
Gzeta skal pess ad setja sem minnst loft inn 1 geymi eda rorlykju deelunnar pvi ad surefni getur skemmt
ziconotio.

Adur en medferd er hafin verdur ad skola innvortis deeluna prisvar sinnum med 2 ml af lausninni i
styrknum 25 pg/ml. béttni Prialt i gleenyrri deelu getur minnkad vegna vidlodunar vid yfirbord
buinadarins og/eda pynningar vegna afgangsrymis i bunadinum. Af pessum sokum ber eftir fyrstu
notkun Prialt ad teema geyminn og fylla aftur 4 hann eftir 14 daga. Upp fra pvi skal teema deluna og
fylla & hana aftur & 60 daga fresti.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Prialt 100 mikrogromm/ml innrennslislyf lausn
Ziconotid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysmgar

i
1
2.
3.
4
5
6

1.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til laeknisins ef porf er a frekari upplysingum um lyfio.

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst a { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Prialt og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Prialt

Hvemnig nota & Prialt

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Prialt

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Prialt og vid hverju pad er notad

Prialt inniheldur virka efnid ziconotid sem er 1 flokki verkjalyfja. Prialt er notad til medferdar &
miklum og langvarandi verkjum hja fullordnum sem purfa verkjalyf med inndelingu i menuvokva
(inndelingu 1 holid sem umlykur menu og heila).

2.

Adur en byrjad er ad gefa pér Prialt

Ekki mé& gefa pér Prialt

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ziconotidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

ef pu feerd krabbameinslyf i maenuvokva.

ef pt hefur sgu um sjalfsvigstilraunir eda sjalfsvigshugsanir med ziconotioi.

Varnadarord og varudarreglur

Sjuklingar @ttu ad gangast undir taugagedfraedilegt mat fyrir medferd, eftir ad medferd med ziconotidi
i meenu hefst og 4 medan 4 medferd stendur og um leid og vart verdur vid einhver merki eda einkenni
punglyndis.

Umménnunaradilar ettu tafarlaust ad hafa samband vio leekni ef sjuklingur finnur fyrir einkennum
aukaverkana sem hugsanlega eru lifshettulegar.

Leitadu rada hja lekninum adur en pér er gefid Prialt.

Ahrifin af langtimamedferd med Prialt eru ekki fullpekkt sem stendur og mégulegar
eiturverkanir 4 manu hafa ekki verid utilokadar. Ef porf er 4 langtimamedferd getur eftirlit verid
naudsynlegt (samkvemt akvordun leknisins).

Ef pt feerd Prialt um daelu sem borin er utan likamans er mikilvaegt ad pu athugir einu sinni &
dag hvort einhver merki séu um sykingu par sem slangan gengur inn i likamann.

Ef vart verour einhverra merkja um sykingu umhverfis slonguna, 4 bord vid hérundsroda, prota,
verki eda ttferd verdur pu ad greina leekninum samstundis fra pvi og leita medferdar vid
sykingunni.

Ef fram koma eymsli &4 svaedinu umhverfis slonguna, an pess ad merki séu um sykingu, skalt pu
leita rada hja lekninum eins fljott og audid er pvi eymsli geta verid eitt fyrstu merkja um
sykingu.

Ef pu feerd Prialt um deelu sem borin er utan likamans, og einhver hluti innrennslisslongunnar
aftengist, verdur p samstundis ad hafa samband vid leekninn eda hjukrunarfraedinginn.
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- Ef pu ert med eitthvert eftirtalinna einkenna: hita, hofudverk, hnakkastifni, preytu, ringlun,
velgju, uppkost eda tilfallandi flog, geta pad verid merki um heilahimnubdlgu. b verdur ad
greina lekninum samstundis fra pvi ef pa finnur fyrir einhverjum framantalinna einkenna.

- Ef pu tekur eftir breytingu til hins verra 4 hugsanahztti, skapi eda minni skaltu greina leekninum
fra pvi.

- Ef pu ert i krabbameinslyfjamedferd skaltu greina lekninum fra pvi.

- Gildi ensims sem heitir kreatinkinasi 1 bl6di geeti haekkad og po ad pad valdi yfirleitt ekki
einkennum eda vandamalum er liklegt ad laeknirinn muni fylgjast med pessu gildi. Auk pess
finna sjuklingar stoku sinnum fyrir einkennum fra véovum. Ef bad gerist att pu ad lata lekninn
samstundis vita par sem hann geeti hugsanlega dkvedid ad stodva Prialt medferdina.

- Lattu lekninn samstundis vita ef pi faerd einhver eftirtalinna einkenna eftir ad pu feerd lyfid:
skyndilega masandi 6ndun, dndunarerfidleika, verk fyrir brjosti, prota 1 augnlokum, andliti eda
vorum, utbrot eda klada (sérstaklega ef pad er um allan likamann). Petta geta verid einkenni um
alvarleg ofnaemisvidbrogo.

- Hjéa sjuklingum med alvarlega langvinna verki er tidni sjalfsviga og sjalfsvigstilrauna heerri en
hja folki almennt. Prialt getur einnig valdid eda aukid punglyndi hja sjuklingum sem pegar eru
namir fyrir pvi. Ef p finnur fyrir punglyndi eda hefur s6gu um punglyndi gefou pa
heilbrigdisstarfsmanni upplysingar um pad adur en byrjad er ad gefa pér Prialt. Ef pu finnur
fyrir versnun punglyndis eftir ad pu byrjar 4 medferd med Prialt eda faerd 6nnur einkenni sem
hafa ahrif 4 hugarastand bitt lattu pa heilbrigdisstarfsmann vita.

- bu gaetir fundid fyrir syfju eda pvi ad pa sért ekki fyllilega medvitadur/medvitud um umhverfid
medan 4 medferdinni stendur. Ef petta gerist skaltu lata laekninn samstundis vita par sem hann
gaeti dkvedid ad stodva Prialt medferdina.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Prialt fyrir bém og unglinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Prialt

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
(til deemis baklofen sem er notad vid vodvakrompum, klénidin sem er notad vid haum blodprystingi,
bubivakain sem er notad til stadbundinnar deyfingar, morfin sem er notad vid verkjum, prop6fol sem
er notad til svaefingar, eda hvert pad lyf sem gefio er med inndelingu i meenuvokva (inndalingu i
holid sem umlykur menuna og heilann)). bt geetir fundid fyrir syfju ef pu feerd Prialt med tilteknum
00rum lyfjum sem notud eru vid verkjum.

Medganga og brjdstagjof
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrithugud skal leita rida hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki er maelt med notkun Prialt 4 medgongu eda hja konum a barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Akstur og notkun véla

Greint hefur verid frd pvi ad Prialt valdi ringlun og syfju. Leitadu rada hja lekninum adur en pt ekur
e0a stjornar vélum.

Prialt inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum radlogdum hamarksskammti til
notkunar i manuvokva (21,6 mikrogromm/solarhring), p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Prialt

Meoferd med Prialt verdur i hondum laeknis sem hefur reynslu af pvi ad gefa lyf i menugong og ad
nota innvortis og utvortis innrennslisdelur.
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Radlagdur upphafsskammtur er innan vid 2,4 mikrogromm & sélarhring. Laeknirinn gaeti adlagad
skammtinn af Prialt mjog heegt 1 samraemi vid pad hversu sarir verkirnir eru med pvi ad auka
skammtinn a0 mesta lagi um 2,4 mikrogromm/so6larhring. Himarksskammtur er

21,6 mikrogromm/solarhring. Vid upphaf medferdar geeti lacknirinn aukid skammtinn & 1 eda 2 daga
fresti eda oftar. Ef porf krefur mé minnka skammtinn eda hatta inndeelingunni vid miklar
aukaverkanir.

Prialt er gefid me0 afar heegu samfelldu innrennsli inn 1 holid sem umlykur manuna (i menuvdkva).
Lyfid verdur gefid samfellt r delu sem annadhvort er igreedd i kvidvegginn eda komid fyrir utan
likamans 1 beltispoka. Laeknirinn reedir vid pig hvada tegund af deelu hentar pér best og hvenzaer pu
parft a0 lata fylla a4 deluna.

Haegt er ad draga ur verkjum i skrefum med pvi ad adlaga skammtinn af Prialt mjog haegt. Ef pér
finnst verkimir enn of sarir eda aukaverkanimar of miklar medan & medferd med Prialt stendur skaltu
reeda vio lekninn.

Adur er leknirinn gefur pér Prialt geeti hann dkvedid ad hatta haegt og rolega ad gefa pér opiot (Snnur
lyf sem notud eru vid verkjum) inn i manuna og gefa pess i stad onnur verkjalyf.

Ef notadur er staerri skammtur af Prialt en meelt er fyrir um

Ef pt feerd meira Prialt en laeknirinn hafdi radgert geeti pér 11010 illa og pu geetir pa fengid einkenni &
bord vid ringlun, talérdugleika, erfidleika vid ad finna réttu ordin, 6hoflegan skjalfta, vonkun,
ohoflega syfju, velgju eda uppkost. Ef petta gerist skaltu samstundis leita hjalpar hja leekninum eda a
sjukrahusi.

Leitid til leeknisins ef porfer 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn samstundis vita ef pu faerd pessar alvarlegu aukaverkanir par sem pu geaetir purft 4 bradri
leeknishjalp a0 halda.

e  Heilahimnubolga (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — bolga i
himnunum sem liggja umhverfis heila og manu og er yfirleitt af véldum sykingar. Einkenni
heilahimnubdlgu eru hofudverkur, hnakkastifni, 6pol fyrir sterku 1josi, hiti, uppkost, ringlun og
syfja.

e  Krampar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — krampar (krampakast)
eru pad pegar likaminn hristist hratt og stjornlaust. Medan 4 krémpum stendur eru védvamir
endurtekid ad dragast saman og slakna og viodkomandi getur misst medvitund.

e  Sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).

e Rakvoovalysa (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — nidurbrot
voOvaprada sem getur leitt til nyrnaskemmda. Einkenni rakvodvalysu eru éedlilegur litur & pvagi

(brant ag lit), minnkud pvagmyndun, vodvamattleysi, vodvaverkir og eymsli i voovum.

e  Da (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) — medvitundarleysi par sem
einstaklingurinn 4 erfitt med ad bregdast vid areiti eda vakna.
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e  Bradaofnaemisviobrogd (ekki haegt ad aaetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum) — eru alvarleg
ofnaemisvidbrogd, einkennin eru skyndileg masandi dndun, 6ndunarerfioleikar, verkur fyrir
brjosti, proti 1 augnlokum, andliti eda vorum, Gtbrot eda kladi (sérstaklega ef pad er um allan
likamann).

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Ringlun, sundl, 6skyr sjon, hofudverkur, sndggar augnhreyfingar, minnistap eda minnisskerding
(gleymska), erfidleikar vi0 gang, uppkost, velgja, almennur slappleiki og syfja.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 til 10 af hverjum 100 einstaklingum):

Minnkud matarlyst, kvidi eda aukinn kvidi, ofskynjanir, 6mogulegt ad sofna eda haldast sofandi,
uppnam, vistarfirring, punglyndi eda aukid punglyndi, taugaveiklun, skapsveiflur, breytingar &
andlegu astandi (6edlileg hugsun, ringlun), veenisyki, bradlyndi, aukin ringlun, 6rougleikar vid nam,
minni eda hugsun, 6sjalfrad viobrogd vantar eda eru skert, erfidleikar vid ad tja eda skilja ord, dskyr
framburdur, erfidleikar vid ad tala eda malstol, sinnuleysi, skert jafhvaegi eda samheefing,
brunatilfinning, aukin 6edlileg skynjun, minnkud medvitund (synir ekki svorun eda nanast
medvitundarlaus), sleving, einbeitingarerfidleikar, vandamal med lyktarskyn, skritid eda ekkert
bragdskyn, skjalfti, naladofi, tvisyni, sjontruflanir, aukid ljésnaemi, eyrnasud, sundl, allt virdist
hringsnuast, vonkun eda sundl pegar stadid er, lagur blodprystingur, maedi, munnpurrkur, kvidverkir,
aukin velgja, nidurgangur, heegdatregda, svitamyndun, kladi, vddvaslappleiki, vodvakrampar,
sinadrattur, véova- eda lidverkir, erfidleikar vio pvaglat eda sarsaukafull pvaglat, erfidleikar vid ad
hefja eda stjorna pvaglatum, taugaspenna, dettni, verkir eda auknir verkir, preyta, kuldatilfinning, proti
i andliti, 4 leggjum eda fotum, brjostverkur, efhafraedilegar breytingar a blooi, andleg skerding og

byngdartap.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Syking 1 blodras, 6rad (tilfinning um andlega ringlun), gedrof (6edlilegar hugsanir og skynjanir),
hugsanatalmi, 6edlilegir draumar, samhengisleysi (geta ekki hugsad i samhengi), medvitundarleysi,
hugstol (svarar ekki areiti/erfitt ad {4 svorun), heilablodfall, heilakvilli (sjikdomur 1 heila), drasargirni,
oedlilegur hjartslattur, ondunarerfidleikar, meltingartruflanir, utbrot, vodvabolga, bakverkur,
vodvakippir, halsverkir, brad nyrabilun, 6edlilegt hjartalinurit, haekkadur likamshiti, erfidleikar vid

gang.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Prialt

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fymingardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og dskjunni & eftir
,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki fijosa.
Geymi0 hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika eftir blondun 1 60 daga vid 37°C.

Ut fra fra 6rverufredilegu sjonarmidi 4 ad flytja lyfid samstundis i innrennslisdzeluna eftir pynningu.
Ef bad er ekki notad strax eru geymslutimi og adsteedur eftir blondun adur en lyfid er gefid 4 abyrgd
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notanda og geymslutimi 4 venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C nema pynning hafi
veri0 gerd med smitgat vio fullgiltar adstedur.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad eda vart verdur vid litabreytingar eda duppleystar agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Prialt inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ziconotid.

- Einn ml af lausn inniheldur 100 mikrogromm ziconotid (sem asetat).

- Hvert 1 ml hettuglas inniheldur 100 mikrogromm; hvert 2 ml hettuglas inniheldur
200 mikrogromm; hvert 5 ml hettuglas inniheldur 500 mikrégromm.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru metionin, natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og
natriumhydroxid.

Lysing & utliti Prialt og pakkningasteeroir

Prialt er innrennslislyf, lausn (innrennslislyf). Lausnin er taer og litlaus. Prialt er afgreitt i pakkningum
sem innihalda stakt hettuglas med 1 ml, 2 ml eda 5 ml. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi:

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollermdamm 150-151
14199 Berlin

byskaland

Framleidandi:

HWI pharma services GmbH
Strallburger Straf3e 77

77767 Appenweier

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 3384270
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Duitsland/Allemagne/Deutschland) (Vokietija)

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

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 3384270 Tel.: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com
(Némecko) (Németorszag)
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Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EXp\doa

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

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)30 338427-0
info.germany@esteve.com
(I1-Germanja/Germany)

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

IMED POLAND Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0)22 663 43 03
imed@imed.com.pl

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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



Italia Suomi/Finland

Esteve Pharmaceuticals S.r.1. Esteve Pharmaceuticals GmbH

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

Kvbzpog Sverige

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH

TnA: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0

info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com

(Teppavia) (Tyskland)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)30 338427-0 Tel: +49 (0)30 338427-0

info.germany@esteve.com info.germany@esteve.com

(Vacija) (Germany)

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar eru
lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Leidbeiningar um notkun og medhéndlun

Prialt er afgreitt sem teer, litlaus lausn i einnota hettuglosum. Skoda skal hvort um er ad rada
ouppleystar agnir eda upplitun i lausninni adur en hin er gefin. Ekki ma nota lausnina ef hiin er
upplitud eda skyjud eda ef vart verdur vid duppleystar agnir.

Eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Ef pynningar er porf 4 ad pynna Prialt med smitgat med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn (4n rotvarnarefna), fyrir notkun. béttni lausnarinnar sem notud er i innrennslisdelunni ma ekki
vera minni en 5 pg/ml af ziconotidi i Gtvortis deelu og 25 ug/ml i innvortis deelu.

Oll medferd innrennslislyfsins og afylling deelunnar 4 ad fara fram med smitgat. Sjuklingurinn og
heilbrigdisstarfsmenn verda ad kunna skil 4 hvermig medhdndla skuli Gtvortis eda innvortis
innrennsliskerfid og gera sér ljosa porfina & ad verjast sykingum.

Sérstok fyrirmaeli um notkun dalanna verdur ad fa fra framleidanda.

Prialt hefur reynst vera efna- og eolisfreedilega samrymanlegt igraedanlegri Synchromed delu og
utvortis CADD-Micro dalu pegar péttnin er su sem tilgreind var hér adur. Synt hefur verid fram a
efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 14 daga vid 37°C i Synchromed dalunni pegar
deelan hefur ekki adur verid utsett fyrir lyfinu. bvi verdur setja nyja afyllingu i stad peirrar upphaflegu
eftir 14 daga.

Prialt reyndist stodugt i 60 daga vid 37°C i Synchromed daelu sem adur hafdi verid utsett fyrir lyfinu.
Synt hefur verid fram a stodugleika i 21 dag vid stofuhita i CADD-Micro deelunni.
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http://www.ema.europa.eu/

Taknilegu gognin eru einungis til upplysingar og eiga ekki ad takmarka val peirra sem veita
heilbrigdispjonustu. Nota skal CE merktar deelur sem jafngilda Synchromed og CADD-Micro
deelunum til ad gefa ziconotid.

Deelur sem adur hafa verid notadar til ad gefa énnur lyf verdur ad skola prisvar sinnum med
natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi (4n rotvamarefna) adur en per eru fylltar med ziconotioi.
Gzeta skal pess ad setja sem minnst loft inn 1 geymi eda rorlykju deelunnar pvi ad surefni getur skemmt
ziconotio.

Adur en medferd er hafin verdur ad skola innvortis deeluna prisvar sinnum med 2 ml af lausninni i
styrknum 25 pg/ml. béttni Prialt i gleenyrri deelu getur minnkad vegna vidlodunar vid yfirbord
blinadarins og/eda pynningar vegna afgangsrymis i bunadinum. Af pessum sokum ber eftir fyrstu
notkun Prialt ad teema geyminn og fylla aftur 4 hann eftir 14 daga. Upp fra pvi skal teema deeluna og
fylla & hana aftur & 60 daga fresti.
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