ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prialt 25 mikrogramow/ml, roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 25 ug zykonotydu (w postaci octanu).
Kazda fiolka zawiera 500 pg zykonotydu (w postaci octanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor nie zawierajacy widocznych zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zykonotyd jest wskazany w leczeniu silnego przewleklego bolu u dorostych wymagajacych
znieczulenia dooponowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenia zykonotydem powinni podejmowac si¢ wytacznie lekarze z odpowiednim do$wiadczeniem
w dooponowym podawaniu lekow.

Dawkowanie

Dorosli (w tym pacjenci w podesziym wieku > 65. roku Zycia)

Dawkowanie zykonotydu nalezy rozpocza¢ od dawki 2,4 pg na dobg i dostosowac u poszczegolnych
pacjentow indywidualnie zaleznie od odpowiedzi analgetycznej pacjenta i reakcji niepozadanych.
Dawke nalezy zwigkszac u pacjentéw skokowo o < 2,4 ug na dobeg, do maksymalnej dawki 21,6 ug na
dobg. Minimalny odstep migdzy kolejnymi zwigkszeniami dawek wynosi 24 godziny, zalecany
odstep, ze wzgledow bezpieczenstwa, wynosi 48 godzin lub wigcej. W razie koniecznosci dawke
mozna dowolnie zmniejszy¢ (wlacznie ze wstrzymaniem wlewow), aby opanowac¢ reakcje
niepozadane. Okoto 75% pacjentdéw, u ktorych wystepuje zadowalajaca odpowiedz na leczenie,
wymaga dawki < 9,6 pg na dobg.

Zykonotyd nalezy podawa¢ we wlewie ciagtym przez cewnik dooponowy z uzyciem zewngtrznej lub
wszczepionej wewngetrznie mechanicznej pompy infuzyjnej, pozwalajacej na doprowadzenie
doktadnej objetosci roztworu infuzyjnego. Zwazywszy, ze ryzyko zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych wtornego do dluzszego cewnikowania przestrzeni wewnatrzoponowe;j jest wicksze w
przypadku stosowania systemu infuzyjnego z cewnikiem zewngtrznym, zaleca si¢ stosowanie
systemow wewnetrznych do podawania zykonotydu przez dtuzszy okres. Zewngtrzny system
cewnikowy powinien by¢ stosowany tylko w przypadku braku mozliwo$ci zastosowania cewnika
wewngtrznego.



Jesli wymagane jest podanie matych dawek zykonotydu, na przyktad w poczatkowej fazie
dostosowywania dawki, zykonotyd nalezy przed uzyciem rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do iniekcji nie zawierajacym srodkow konserwujacych (patrz punkt 6.6).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Nie prowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Podczas podawania
zykonotydu pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowac szczegdlna ostroznosc.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas podawania zykonotydu
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci zykonotydu u dzieci w wieku od 0 do 18 Iat.
Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Podanie dooponowe
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Stosowanie w potaczeniu z chemioterapia dooponowa (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Dlugotrwale stosowanie

Chociaz zykonotyd byt testowany w dlugoterminowych, otwartych badaniach klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, nie zostaty przeprowadzone badania
kontrolowane trwajace dtuzej niz 3 tygodnie (patrz punkt 5.1). Mozliwe pézne miejscowe dziatania
uszkadzajace rdzen krggowy nie zostaly wykluczone i dane przedkliniczne dotyczace tego zdarzenia
sa ograniczone (patrz punkt 5.3). Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w trakcie dtugotrwatego
stosowania leku.

Droga podania
Podawanie produktow leczniczych droga dooponowa niesie ze soba ryzyko potencjalnie powaznych

zakazen, takich jak zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia.
Zapalenie opon m6zgowo-rdzeniowych wywotane wprowadzeniem mikroorganizméw podczas
stosowania cewnika lub przypadkowym skazeniem uktadu infuzyjnego stanowi powiklanie podawania
produktéw leczniczych dooponowo, szczegolnie w trakcie uzywania systemow zewngtrznych.

Pacjenci i1 lekarze musza zwrdci¢ uwage na typowe objawy zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Optymalne umiejscowienie koncowki cewnika w kanale kregowym nie zostato okreslone. Nizsze
umieszczenie koncéwki cewnika, np. na poziomie ledzwiowym, moze zmniejszy¢ czgstosé
wystepowania niepozadanych dziatan neurologicznych zwiazanych z podawaniem zykonotydu. Z tego
powodu nalezy doktadnie rozwazy¢ umiejscowienie koncowki cewnika, aby umozliwi¢ odpowiedni



dostep do nocyceptywnych osrodkéw rdzenia kregowego, minimalizujac jednocze$nie st¢zenia
produktu leczniczego na poziomie mozgu.

Jedynie niewielka grupa pacjentéw otrzymywata chemioterapi¢ ogolnoustrojowa i zykonotyd
dooponowo. Podczas podawania zykonotydu pacjentom poddawanym chemioterapii ogolnoustrojowej
nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznos$¢ (patrz punkt 4.5).

Zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, ktore zwykle nastgpuje bezobjawowo, jest czgste wsrod
pacjentow otrzymujacych zykonotyd dooponowo. Postepujacy wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej
jest rzadki. Zaleca sig jednak monitorowanie aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku
postegpujacego zwigkszenia jej aktywnos$ci lub klinicznie istotnego zwigkszenia jej aktywnosci z
towarzyszacymi cechami klinicznymi miopatii lub rabdomiolizy, nalezy rozwazy¢ odstawienie
zykonotydu.

Reakcje nadwrazliwos$ci

W trakcie badan klinicznych nie zaobserwowano reakcji nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksji, a
immunogennos$¢ zykonotydu podawanego droga dooponowa wydaje si¢ by¢ mata. Nie mozna jednak
wykluczy¢ potencjalnego ryzyka wystapienia silnych reakcji alergicznych.

Niepozadane reakcje neuropsychiatryczne i w zakresie funkciji poznawczych

U pacjentéw leczonych zykonotydem czgste sa niepozadane reakcje neuropsychiatryczne i w zakresie
funkcji poznawczych, w szczegolnosci splatanie. Uposledzenie czynnosci poznawczych wystepuje
zwykle po kilku tygodniach leczenia. U pacjentow leczonych zykonotydem odnotowano epizody
ostrych zaburzen psychiatrycznych, takich jak omamy, reakcje paranoidalne, wrogos$¢, agresja,
majaczenie, psychoza i reakcje maniakalne. W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub
podmiotowych uposledzenia czynno$ci poznawczych lub neuropsychiatrycznych reakcji
niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke zykonotydu lub odstawi¢ lek, niemniej konieczne jest
réwniez rozwazenie innych czynnikoéw, ktore moga przyczyniac si¢ do wystepowania takich objawow.
Skutki stosowania zykonotydu dotyczace czynno$ci poznawczych zwykle przemijaja w ciagu 1-4
tygodni po odstawieniu produktu leczniczego, ale w niektorych przypadkach moga si¢ utrzymywac.
Zaleca sig, aby pacjenci przed rozpoczgciem i po zakonczeniu leczenia zykonotydem podawanym
dooponowo poddawani byli ocenie neuropsychiatryczne;j.

U pacjentéw z silnym przewlekltym bolem odnotowuje si¢ wyzsze wskazniki samobojstw i prob
samobodjczych niz w ogdlnej populacji. Zykonotyd moze wywolaé lub zaostrzy¢ depresje niosaca ze
soba ryzyko samobodjstwa u podatnych pacjentow.

Hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

U pacjentéw otrzymujacych zykonotyd stwierdzano zmniegjszenia poziomu $wiadomosci. Pacjent
zwykle pozostaje §wiadomy i nie nast¢puje zahamowanie oddychania. Epizod moze samoczynnie si¢
ograniczy¢, ale zykonotyd nalezy odstawi¢ do chwili ustapienia objawow. Ponowne wprowadzenie
zykonotydu nie jest zalecane u tych pacjentow. Nalezy rowniez rozwazy¢ odstawienie jednoczesnie
stosowanych produktow leczniczych dziatajacych hamujaco na OUN, gdyz moga one przyczyniac si¢
do obnizenia poziomu pobudzenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono konkretnych badan klinicznych interakcji zykonotydu z innymi produktami
leczniczymi. Niemniej male stezenia zykonotydu w osoczu krwi, metabolizm przez obecne w
organizmie peptydazy i wzglednie mate wiazanie przez biatka osocza krwi (patrz punkt 5.2)
powoduja, ze interakcje o podtozu metabolicznym lub interakcje z wyparciem z bialek osocza migdzy
zykonotydem i innymi produktami leczniczymi sa mato prawdopodobne.

Nie sa dostegpne zadne dane kliniczne dotyczace interakcji miedzy lekami w chemioterapii
dooponowej a zykonotydem podawanym dooponowo. Zykonotyd jest przeciwwskazany w potaczeniu
z chemioterapia dooponowa (patrz punkt 4.3).



Jedynie niewielka grupa pacjentow otrzymywala chemioterapi¢ ogolnoustrojowa i zykonotyd
dooponowo. Podczas podawania zykonotydu pacjentom poddawanym chemioterapii ogolnoustrojowej
nalezy zachowac szczegoblna ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy spodziewac sig, aby produkty lecznicze wplywajace na swoiste peptydazy/proteazy
oddziatywaty na stezenie zykonotydu w osoczu krwi. W oparciu o bardzo ograniczone badania
kliniczne, zaréwno inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (benazepryl, lizynopryl i
moeksypryl), jak i inhibitory proteazy HIV (rytonawir, sakwinawir, indynawir), nie mialy wyraznego
wplywu na stezenie zykonotydu w osoczu krwi.

Zykonotyd nie wchodzi w interakcje z receptorami opioidowymi. W przypadku podjecia decyz;ji

o odstawieniu opioidow w trakcie leczenia zykonotydem, odstawienie opioidow powinno nastapic
stopniowo. U pacjentow, u ktorych odstawiane sa opioidy podawane dooponowo, dawke wlewu
opioidow podawana dooponowo nalezy stopniowo zmniejsza¢ w okresie kilku tygodni i zastapié¢
rownowazna farmakologicznie dawka opioidow doustnych. Dodanie zykonotydu podawanego
dooponowo do stabilnych dawek morfiny podawanej dooponowo (patrz punkt 5.1) jest mozliwe, ale
wymaga szczegoblnej uwagi, gdyz mimo zastosowania matej dawki zykonotydu w badaniu 202
zaobserwowano wysoki wskaznik neuropsychiatrycznych reakcji niepozadanych (splatanie,
zaburzenia procesOw myslowych, reakcje paranoidalne i omamy oraz nieprawidtowy chod), z ktorych
niektore byty powazne. Po dodaniu zykonotydu podawanego dooponowo do morfiny podawane;j
dooponowo zaobserwowano réwniez wymioty i jadlowstret psychiczny oraz obrzek obwodowy.
Dodanie morfiny podawanej dooponowo do stabilnych dawek zykonotydu podawanego dooponowo
jest lepiej tolerowane (zgtaszano $wiad) (patrz punkt 5.1).

Zaobserwowano czgstsze wystgpowanie sennosci podczas jednoczesnego stosowania zykonotydu z
podawanymi systemowo baklofenem, klonidyna, bupiwakaing lub propofolem i w zwiazku z tym nie
zaleca si¢ ich réwnoczesnego stosowania.

Nie sa dostgpne zadne dane dotyczace jednoczesnego stosowania czg¢§ciowych agonistow opioidow
(np. buprenorfiny) z zykonotydem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania zykonotydu u kobiet w okresie
ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Zykonotyd nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy zykonotyd/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersia czy przerwacé podawanie zykonotydu biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.



Plodnos$é

Nie przeprowadzono badan u ludzi majacych na celu oceng wptywu zykonotydu na ptodnosé.

W badaniu przeprowadzonym na szczurach dotyczacym wplywu na ptodnos$¢ u samic i samcow nie
zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ samcow, podczas gdy u samic zaobserwowano redukcje ciatka
zoltego, miejsc implantacji oraz liczby zywych zarodkow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zykonotydu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Zykonotyd moze wywotywac splatanie, senno$¢ i inne neurologiczne reakcje niepozadane, dlatego
pacjentom nalezy poradzié, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych ani nie obstugiwali urzadzen
mechanicznych w ruchu w razie wystapienia takich objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo zykonotydu podawanego w ciaglym wlewie dooponowym poddano ocenie w grupie
ponad 1400 pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych bélu ostrego i przewleklego. Okres

leczenia wahat si¢ od jednogodzinnego szybkiego wlewu do ciaglego stosowania leku przez ponad 6

lat. Mediana czasu narazenia na lek wyniosta 43 dni. Wskaznik dawki wlewu miescit si¢ w granicach
0,03-912 pg na dobg, z mediana dawki koncowej wynoszaca 7,2 pg na dobe.

W badaniach klinicznych u 88% pacjentow wystapity reakcje niepozadane na lek. Do najczesciej
odnotowywanych reakcji niepozadanych na lek w dlugofalowych badaniach klinicznych nalezaty:
zawroty glowy (42%), nudnosci (30%), oczoplas (23%), stan splatania (25%), zaburzenia chodu
(16%), zaburzenia pamigci (13%), niewyrazne widzenie (14%), bole gtowy (12%), ostabienie (13%),
wymioty (11%) i sennos$¢ (10%). Wigkszo$¢ reakcji niepozadanych na lek miala przebieg lekki do
umiarkowanego i z czasem ustgpowata.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Wszystkie reakcje niepozadane na lek odnotowane w badaniach klinicznych podawania zykonotydu
dooponowo (krotko- i dtugotrwale) sa wymienione ponizej w kolejnosci czgstosci ich wystgpowania.

Bardzo czgste (> 1/10)
Czgste (= 1/100 do < 1/10)
Niezbyt czgste (= 1/1000 do < 1/100)

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czeste: posocznica, zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czeste: utrata apetytu, jadtowstrgt

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czeste: stan splatania

Czeste: 1gk, omamy stuchowe, bezsennos¢, pobudzenie, dezorientacja, omamy, omamy wzrokowe,
depresja, paranoja, drazliwos¢, nasilenie depresji, nerwowos$¢, zaburzone poczucie odpowiedzialno$ci,
zmiany stanu psychicznego, nasilenie lgkow, nasilenie stanu splatania



Niezbyt czeste: majaczenie, zaburzenia psychotyczne, mysli samobodjcze, proba samobodjcza,
zahamowanie myslenia, niezwykle sny, agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czeste: zawroty glowy, oczoplas, zaburzenia pamigci, bole gtowy, sennos¢

Czeste: dyzartria, amnezja, zaburzenia smaku, drzenie, zaburzenia rownowagi, ataksja, afazja, uczucie
pieczenia, uspokojenie polekowe, parestezja, niedoczulica, zaburzenia uwagi, zaburzenia mowy,
arefleksja, zaburzenia koordynacji, zawroty glowy przy zmianie pozycji, zaburzenia czynnosci
poznawczych, przeczulica dotykowa, obnizenie odruchéw, brak smaku, obnizony poziom
$wiadomosci, zaburzenia czucia dotyku, wech opaczny, uposledzenie umystowe

Niezbyt czeste: niespdjnos¢, utrata §wiadomosci, $piaczka, stupor, drgawki, udar naczyniowy mozgu,
encefalopatia

Zaburzenia oka
Bardzo czeste: niewyrazne widzenie
Czeste: widzenie podwojne, zaburzenia widzenia, Swiattowstret

Zaburzenia ucha i blednika

Czeste: zawroty glowy pochodzenia obwodowego, szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste: migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Czeste: hipotonia ortostatyczna, niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czeste: dusznosé
Niezbyt czeste: niewydolno$¢ oddechowa

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czeste: nudnos$ci, wymioty
Czeste: biegunka, sucho$¢ ust, zaparcie, nasilenie nudnos$ci, bol w gornej czesci brzucha
Niezbyt czeste: niestrawno$é

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czeste: $wiad, nasilone pocenie si¢

Niezbyt czeste: wysypka



Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czeste: bol konczyn, bole migsni, skurcze migsni, kurcze migsni, ostabienie migsni, bole stawow,
obrzeki obwodowe

Niezbyt czeste: rozpad migéni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza), zapalenie migéni, bol
plecow, drganie migsni, bol karku

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czeste: zatrzymanie moczu, trudnosci w oddawaniu moczu, dyzuria, nietrzymanie moczu
Niezbyt czeste: ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czeste: zaburzenia chodu, ostabienie

Czeste: zmgezenie, goraczka, letarg, obrzek obwodowy, zesztywnienie migsni, upadek, bol klatki
piersiowej, wrazenie chtodu, bol, chwiejnosc¢, nasilenie sig¢ bolu

Niezbyt czeste: trudnos$ci podczas chodzenia
Badania
Czeste: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czeste: nieprawidlowosci w elektrokardiogramie, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej i izoenzymu MM kinazy kreatynowej we krwi, podwyzszona temperatura ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

Podawanie produktéw leczniczych droga dooponowa niesie ze soba ryzyko potencjalnie cigzkich
zakazen, takich jak zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, ktére moga stanowi¢ zagrozenie zycia.
Pacjenci i lekarze powinni zwroci¢ uwage na typowe objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.4).

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej zwykle przebiegato bezobjawowo. Zaleca si¢
monitorowanie aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku postepujacego zwigkszenia jej
aktywnosci lub klinicznie istotnego zwigkszenia jej aktywnosci z towarzyszacymi objawami
klinicznymi miopatii lub rabdomiolizy, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania zykonotydu (patrz
punkt 4.4).

Reakcje niepozadane ze strony OUN

U pacjentéw leczonych zykonotydem czgsto wystepuja reakcje niepozadane dotyczace funkcji
poznawczych oraz o charakterze neuropsychiatrycznym. Zaburzenia czynno$ci poznawczych
wystepuje zwykle po kilku tygodniach leczenia. U pacjentéw leczonych zykonotydem odnotowano
epizody ostrych zaburzen psychiatrycznych, takich jak omamy, reakcje paranoidalne, wrogos¢,
agresja, majaczenie, psychoza i reakcje maniakalne. W przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych zaburzen czynnosci poznawczych lub neuropsychiatrycznych
reakcji niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke zykonotydu lub przerwac jego podawanie. Nalezy
rozwazy¢ istnienie innych czynnikéw, ktére moga przyczynia¢ si¢ do wystgpowania takich objawow.



Skutki stosowania zykonotydu w zakresie zaburzen czynnosci poznawczych zwykle przemijaja w
ciagu 1-4 tygodni po zakonczeniu podawania produktu leczniczego, ale w niektorych przypadkach
moga si¢ utrzymywac. Zaleca sig, aby pacjenci przed rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia
zykonotydem podawanym dooponowo poddawani byli ocenie neuropsychiatrycznej (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przeprowadzono badania, w ktoérych zdrowi ochotnicy ptci meskiej otrzymywali we wlewie dozylnym
zykonotyd w dawkach do 70 000 ug na dobe, czyli 3200-krotnie wigkszych niz zalecana dobowa
dawka we wlewie dooponowym. U prawie wszystkich uczestnikow badan, ktdrzy otrzymali duze
dozylne dawki zykonotydu, zaobserwowano hipotonig ortostatyczna.

Maksymalna zalecana dawka dooponowa wynosi 21,6 pg na dobe. Maksymalna docelowa dawka
dooponowa zykonotydu w badaniach klinicznych wynosita 912 pg na dobeg po okresie zwigkszania jej
przez 7 dni.

Objawy

W jednym badaniu klinicznym pacjent z choroba nowotworowa otrzymat przypadkowo zbyt duza
dawke zykonotydu dooponowo 744 pg w okresie 24 godzin (31 pg na godzing), leczenie wznowiono
wlasciwa docelowa dawka po zarejestrowaniu redukcji intensywnos$ci bolu na wizualnej skali
analogowej natg¢zenia bolu (ang. VASPI — Visual Analog Scale of Pain Intensity) z 82 do 2,5 mm. U
niektérych pacjentéw otrzymujacych dooponowo dawki wigksze niz maksymalna zalecana dawka,
zaobserwowano zaostrzenie objawow farmakologicznych, np. ataksje, oczoplas, zawroty gtowy,
stupor, zmniejszenie stopnia $wiadomosci, skurcze migéni, stan splatania, uspokojenie polekowe,
niedocis$nienie, afazj¢, zaburzenia mowy, nudnosci i wymioty. Nie zaobserwowano zadnych objawow
depresji oddechowej. U wigkszos$ci pacjentow objetych obserwacja objawy ustapity w ciagu 24 godzin
od odstawienia produktu leczniczego.

Sposob leczenia

U pacjentow, ktorzy otrzymaja zbyt duza dawke, nalezy zastosowac¢ ogdlne leczenie podtrzymujace
czynnosci zyciowe do chwili ustapienia zaostrzenia skutkéw farmakologicznych produktu
leczniczego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe; inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe,
Kod ATC: N02BG08

Mechanizm dziatania

Zykonotyd jest syntetycznym analogiem w-konopeptydu, MVIIA, obecnym w jadzie §limaka
morskiego z gatunku Conus magus. Jest to bloker kanalu wapniowego typu N (NCCB). Blokery NCC
reguluja uwalnianie neurotransmiteréw w specyficznych populacjach neuronéw odpowiedzialnych za
przetwarzanie bolu przez rdzen kregowy. Wiazac si¢ z blokerami NCC neuronéw zykonotyd hamuje,
zalezny od napigcia przeptyw jonow wapnia do gtownych nocyceptywnych neurondéw aferentnych
konczacych si¢ w powierzchniowych warstwach rogu tylnego rdzenia kreggowego. To z kolei
powoduje hamowanie uwalniania neurotransmiteréw (w tym substancji P), a tym samym
przekazywania sygnatow bolu przez rdzen krggowy.




Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Cho¢ zaobserwowano statystycznie istotne zalezno$ci i konkretna korelacj¢ migdzy narazeniem ptynu
mozgowo-rdzeniowego (AUC, Cy,y) na lek 1 klinicznymi wskaznikami odpowiedzi po 1 godzinie od
podania leku dooponowo, jak dotad nie okreslono $cisle zdefiniowanych zaleznos$ci migdzy dawka,
stezeniem leku i odpowiedzia. Wielu pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz, uzyskuje prawie
maksymalne znieczulenie w ciagu kilku godzin od podania wtasciwej dawki. Niemniej u niektorych
pacjentow maksymalne dziatanie moze wystapi¢ z okoto 24-godzinnym opdznieniem. Uwzgledniajac
wystapienie dziatania przeciwbolowego i reakcji niepozadanych na lek w podobnych dawkach,
zalecany odstgp migdzy kolejnymi zwigkszeniami dawki wynosi 48 godzin lub wigcej. W razie
koniecznosci dawke mozna dowolnie zmniejszy¢ (w tym wstrzymac wlew), aby opanowac reakcje
niepozadane na lek.

Wydaje sig, ze reakcje niepozadane w uktadzie nerwowym, szczegolnie zawroty gtowy, nudnosci i
zaburzenia chodu, sa skorelowane z narazeniem osrodkowego uktadu nerwowego, cho¢ nie
stwierdzono jednoznacznej zaleznosci.

W trakcie wlewu dooponowego wystepuje mate narazenie osocza na lek z powodu matych zalecanych
dawek wlewu dooponowego i wzglednie szybkiego klirensu osoczowego (patrz punkt 5.2). Z tego
wzgledu skutki farmakologiczne zwiazane z narazeniem ogdlnoustrojowym powinny by¢ minimalne.

Mediana dawki w przypadku odpowiedzi organizmu wynosi okoto 6,0 pug na dobg, a u okoto 75%
pacjentow, u ktorych nastepuje odpowiedz, konieczna jest dawka < 9,6 pug na dobg. Aby ograniczy¢
czgstos¢ wystegpowania powaznych reakcji niepozadanych, zaleca si¢ maksymalng dawke wynoszaca
21,6 pg na dobeg. W badaniach klinicznych zaobserwowano jednak, ze pacjenci, ktorzy toleruja dawki
21,6 ug na dobg, po powolnym dostosowywaniu dawki w okresie 3-4 tygodni, na ogo6t toleruja dawki
do 48,0 ug na dobg.

Nie ma dowoddéw przemawiajacych za rozwijaniem si¢ u pacjentdow tolerancji farmakologicznej na
zykonotyd. Jednakze, ze wzgledu na ograniczone dane, nie mozna wykluczy¢ rozwoju tolerancji. Jesli
ciagle zwigksza si¢ konieczna dawka zykonotydu, a nie obserwuje si¢ zadnej korzysci ani nasilania sig
reakcji na lek, nalezy rozwazy¢ kontrolg droznosci cewnika dooponowego.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Przeprowadzono trzy badania kontrolowane placebo z zykonotydem podawanym dooponowo.

W dwoch badaniach krotkoterminowych, badanie nr 95-001 (bol nowotworowy) i badanie nr 96-002
(bol nienowotworowy), przeprowadzonych w grupie 366 pacjentdw, wykazano skutecznosc¢
zykonotydu podawanego dooponowo w leczeniu cigzkiego bolu, okreslona na podstawie zmiany
procentowej w wizualnej skali analogowej natezenia bolu (VASPI), ktora stanowita pierwszorzedowy
srodek oceny skutecznos$ci leczenia. Byly to badania krotkoterminowe, trwajace odpowiednio 5 i

6 dni, w ktorych dawki leku zwigkszano szybciej i stosowano wigksze dawki niz zalecane w punkcie
4.2.
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Wyniki skutecznosci leczenia z badania 95-001

Poczatkowy przydzial do leczenia

Parametr

Zykonotyd (n =71)

Placebo (n = 40)

Warto$é p

Sredni wynik na skali VASPI
na wizycie poczatkowej w mm
(SD)

74,1 (+ 13,82)

77,9 (+ 13,60)

Sredni wynik na skali VASPI
na koniec okresu
dostosowywania dawki w mm
(SD)

35,7 (+33,27)

61,0 (£22,91)

Wyrazona w % poprawa
wyniku na skali VASPI na
koniec okresu dostosowywania
dawki w mm (SD)

51,4 ( 43,63)

18,1 (% 28,28)

< 0,001

Pacjenci, u ktérych wystapita
odpowiedz * (%)

34 (47,9%)

7 (17,5%)

0,001

Dawka na koniec okresu
dostosowywania dawki (pg/h)
Srednia
Mediana
Zakres

0,91
0,60
0,074-9,36

*Pacjentdw, u ktorych nastapita odpowiedz, zdefiniowano jako: 1) z > 30% spadkiem wyniku na skali
VASPI w porownaniu z wartoscia poczatkowa, 2) ze stabilng lub zmniejszona dawka jednoczesnie
stosowanych opioidowych lekow przeciwbolowych oraz 3) bez zmiany rodzaju stosowanego opioidu
od wstepnego wlewu, jesli otrzymywali opioidy.

SD — odchylenie standardowe.

Wyniki skutecznosci leczenia z badania 96-002

Poczatkowy przydzial do leczenia
Parametr Zykonotyd (n = 169)" Placebo (n = 86) Wartosé p
Sredni wynik na skali VASPI 80,1 (= 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
na wizycie poczatkowej w mm
(SD)
Sredni wynik na skali VASPI 54,4 (£29,30) 71,9 (£ 30,93) _
na koniec okresu
dostosowywania dawki w mm
(SD)
Wyrazona w % poprawa 31,2 (= 38,69) 6,0 (£42,84) < 0,001
wyniku na skali VASPI na
koniec okresu dostosowywania
dawki w mm (SD)
Pacjenci, u ktorych wystapita 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
odpowiedz * (%)
Dawka na koniec okresu
dostosowywania dawki (ug/h)
Srednia 1,02
Mediana 0,50
Zakres 0,019 - 9,60

*Pacjentdw, u ktorych nastapita odpowiedz, zdefiniowano jako: 1) z > 30% spadkiem wyniku na skali
VASPI w porownaniu z warto$cia poczatkowa, 2) ze stabilng lub zmniejszona dawka jednoczesnie
stosowanych opioidowych lekow przeciwbolowych oraz 3) bez zmiany rodzaju stosowanego opioidu
od wstepnego wlewu, jesli otrzymywali opioidy.

® 164 pacjentoéw okreslito wyniki na skali VASPI dla zykonotydu pod koniec okresu dostosowywania
dawki.

SD — odchylenie standardowe.
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Przyczyny bolu w badaniu nr 95-001 (bdl nowotworowy) i w badaniu nr 96-002

(bol nienowotworowy) byly zréznicowane. Byly to bdl kostny (n = 38), spowodowany gtownie
obecnoscia przerzutdow nowotworowych do kosci (n = 34), mielopatia (n = 38), z czego potowe
stanowita grupa po urazie rdzenia krggowego z porazeniem (n = 19), neuropatia (n = 79), choroba
korzeni nerwow rdzeniowych (n = 24), bol rdzeniowy (n = 91), gléwnie po nieskutecznej operacji
kregostupa (n = 82) i inne przyczyny (n = 82). Niektérzy pacjenci mieli wigcej niz jedna przyczyne
boélu. Skutecznos$¢ zykonotydu podawanego dooponowo byta widoczna we wszystkich grupach.

W badaniu nr 301 (n = 220), ktore trwato dluzej (21 dni), zastosowano ostrozniejsze zwigkszanie
dawki i mniejsze dawki zykonotydu. Do badania tego wtaczono populacje pacjentow najbardziej
oporna na leczenie w poréwnaniu do populacji z wszystkich trzech badan. Leczenie dooponowe,
kombinacja lekow przeciwbolowych, bylo nieskuteczne u wszystkich pacjentéw z badania nr 301 i
97% pacjentow bylo, w opinii lekarza prowadzacego, opornych na aktualnie dostgpne leczenie. W
wigkszos$ci przyczyna bolu byt bol rdzeniowy (n = 134), zwlaszcza po nieskutecznej operacji
kregostupa (n = 110), mniejsza cz¢$¢ miaka neuropatie (n = 36). Bl nowotworowy wystepowat tylko
u pigciu osob. Pierwszorzgdowy punkt koncowy stanowila zmiana procentowa w punktacji VASPIL
Skutecznos¢ zykonotydu podawanego dooponowo oceniana w badaniu nr 301 byta mniejsza niz w
poprzednich dwdch badaniach krotkoterminowych. Mniejsze byly takze czgsto$¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych.

Wyniki skutecznosci leczenia z badania 301

Poczatkowy przydzial do leczenia

Parametr Zykonotyd (n =112) Placebo (n = 108) Wartosé p
Sredni wynik na skali VASPI 80,7 (£ 14,98) 80,7 (£ 14,91) -
na wizycie poczatkowej w mm
(SD)
Sredni wynik na skali VASPI 67,9 (+22,89) 74,1 (=21,28) _

na koniec okresu
dostosowywania dawki w mm
(SD)

Wyrazona w % poprawa 14,7 (£ 27,71) 7,2 (+24,98) 0,0360
wyniku na skali VASPI na
koniec okresu dostosowywania
dawki w mm (SD)

Pacjenci, u ktorych wystapita 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
odpowiedz * (%)

Dawka na koniec okresu
dostosowywania dawki (pg/h)

Srednia 0,29
Mediana 0,25
Zakres 0,0-0,80

*Pacjentdw, u ktorych nastapita odpowiedz, zdefiniowano jako: z > 30% spadkiem wyniku na skali
VASPI w porownaniu z warto$cia poczatkowa.
SD — odchylenie standardowe.

Badania leczenia skojarzonego z morfina podawana dooponowo

Badania kliniczne 201 i 202 wskazuja, ze leczenie skojarzone zykonotydem podawanym dooponowo i
morfing podawang dooponowo moze skutecznie ograniczac¢ bol i zmniejsza¢ uzycie opioidow
ogolnoustrojowych w okresie leczenia podtrzymujacego u pacjentow, u ktorych bol byt
niedostatecznie kontrolowany przez maksymalna tolerowang dawke samego zykonotydu podawanego
dooponowo (mediana 8,7 pg/dobg, $rednia 25,7 ug/dobg — badanie 201) lub sama morfing podawana
dooponowo (badanie 202). Po dodaniu zykonotydu podawanego dooponowo do stabilnych dawek
morfiny podawanej dooponowo, podobnie jak w przypadku rozpoczynania monoterapii zykonotydem
podawanym dooponowo, moga wystapi¢ psychotyczne zdarzenia niepozadane (np. omamy, reakcje
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paranoidalne) lub konieczno$¢ odstawienia leku z powodu nasilonych zdarzen niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne zykonotydu w ptynie mézgowo-rdzeniowym zbadano po
jednogodzinnych wlewach dooponowych 1 — 10 pg zykonotydu u pacjentéw z przewlektym bolem.
Zbadano rowniez wlasciwos$ci farmakokinetyczne w osoczu krwi po podaniu dawek dozylnie

(0,3 - 10 pg/kg/24 h). Dane farmakokinetyczne po podaniu leku dooponowo i dozylnie zestawiono
ponizej.

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne zykonotydu w plynie mézgowo-rdzeniowym i osoczu krwi [$rednia +
odchylenie standardowe SD (mediana)]

Droga Plyn ustrojowy Liczba CL (ml/min) Vd (ml) t, (h)
podania pacjentéw
Dooponowo | Plyn mézgowo- 23 0,38 0,56 155 +£263 4,6+0,9
rdzeniowy (0,26) (99) (4,5)
Dozylnie Osocze krwi 21 270 £44 30 460 £ 6 366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

CL = klirens; Vd = objetos¢ dystrybucji; t,, = potokres trwania

Wchtanianie

Po jednogodzinnym wlewie dooponowym (1 — 10 pg) zarowno wartosci tacznej ekspozycji (AUC;
zakres: 83,6 — 608 ng/h/ml), jak i maksymalnej ekspozycji (Cpay; zakres: 16,4 - 132 ng/ml) byty
zmienne i zalezne od dawki, ale wydawato sig, ze sa jedynie w przyblizeniu proporcjonalne do
podanej dawki. Wydaje sig, ze stgzenia w osoczu krwi po podaniu ciagltego (> 48 h) wlewu
dooponowego (< 21,6 pg na dobg) sa relatywnie mate i zwykle nieoznaczalne (tzn. 80% probek
osocza pobranych od pacjentdow z bélem nie zawierato dajacej si¢ oznaczy¢ ilosci produktu
leczniczego; < 0,04 ng/ml). Nie zaobserwowano kumulacji zykonotydu w osoczu krwi po
dtugotrwatym podawaniu dooponowym (w okresie do 9 miesigey).

Dystrybucja

Mediana objetosci dystrybucji zykonotydu w ptynie moézgowo-rdzeniowym (Vd; 99 ml) znajduje si¢
w zakresie migdzy objgto$cia w plynie mézgowo-rdzeniowym w rdzeniu krggowym (okoto 75 ml) a
catkowita objetoscia plynu mozgowo-rdzeniowego (okoto 130 ml). Wydaje sig, ze zykonotyd jest
rozprowadzany gtéwnie w ptynie moézgowo-rdzeniowym do chwili, gdy przeniknie do krazenia
ogolnoustrojowego. Po przeniknigciu do krazenia ogolnoustrojowego, wydaje sig, ze zykonotyd jest
rozprowadzany w szerszym zakresie w oparciu o objetos$¢ dystrybucji w osoczu krwi wynoszaca okoto
3011 jedynie w okoto 53% jest wiazany (niespecyficznie) z biatkami w osoczu ludzkim.

Metabolizm

Zykonotyd to peptyd sktadajacy sig z 25 wystgpujacych naturalnie aminokwasow lewoskretnych; nie
wydaje sig, aby byt tatwo metabolizowany w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Mozna spodziewac si¢,
ze po przeniknigciu do krazenia ogoélnoustrojowego zykonotyd jest glownie podatny na rozktad
proteolityczny przez rozne peptydazy/proteazy obecne w wigkszosci narzadow (np. w nerkach,
watrobie, ptucach, migsniach) i jest rozkltadany na fragmenty peptydowe oraz poszczegdlne wolne
aminokwasy, z ktorych si¢ sktada. Mozna oczekiwac, ze powstate wolne aminokwasy sa
wychwytywane przez uktady no$nikéw komorkowych i podlegaja normalnemu metabolizmowi
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posredniemu lub sa wykorzystywane jako substraty w konstytucyjnych procesach biosyntezy. Z uwagi
na szerokie rozpowszechnienie tych peptydaz nie nalezy spodziewac sig, aby zaburzenia czynnos$ci
watroby lub nerek wplywaty na klirens ustrojowy zykonotydu. Nie dokonano oceny aktywnosci
biologicznej ré6znych przewidywanych produktow rozktadu proteolitycznego. Jest mato
prawdopodobne, aby produkty rozktadu zykonotydu charakteryzowaly si¢ znaczaca aktywnoS$cia
biologiczna, gdyz stwierdzono, ze powinowactwo peptydow sktadajacych si¢ z peptydowych struktur
petlowych jest wielokrotnie mniejsze wobec wrazliwych na napigcie kanatéw wapniowych typu N, niz
zwiazku macierzystego (zykonotydu).

Eliminacja

Sredni klirens zykonotydu (0,38 ml/min) odpowiada wskaznikowi tempa wymiany plynu mézgowo-
rdzeniowego u dorostego cztowieka (0,3 — 0,4 ml/minutg). Z tego wzgledu wydaje sig, ze zykonotyd
jest eliminowany z ptynu mézgowo-rdzeniowego (Sredni t,,= 4,6 h) gtownie przez masowy przeptyw
pltynu mézgowo-rdzeniowego z osrodkowego uktadu nerwowego przez kosmki pajgczynowki, z
dalszym przenikaniem do krazenia ogélnoustrojowego. Po podaniu dooponowym leku mozna
zaobserwowac bardzo matle st¢zenia zykonotydu w osoczu krwi z uwagi zarowno na niewielkie tempo
wlewu dooponowego, jak i relatywnie szybki klirens osoczowy. Sredni okres potowicznej eliminacji z
osocza krwi (t,,) wynosi 1,3 godziny. Zykonotyd jest peptydem o wzglednie niewielkiej masie
czasteczkowej (m.cz. = 2639) i jest filtrowany przez kigbuszki nerek, ale w moczu ludzkim po wlewie
dozylnym sa wykrywane jedynie jego minimalne ilosci (< 1%). Jest to wynikiem tego, Ze prawie
cato$¢ przefiltrowanej substancji czynnej ulega szybko endocytozie i ostatecznie jest odprowadzana z
powrotem do krazenia og6lnoustrojowego.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie prowadzono formalnych badan w celu oceny wptywu zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
niemniej biorac pod uwagg fakt, ze peptydazy sa obecne w réoznych narzadach ciata, nie nalezy
spodziewac sig, ze zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby w znaczacy sposob wptyna na ekspozycje
ogolnoustrojowa zykonotydu.

Inne specjalne grupy pacjentdw

Cho¢ dostgpne sa jedynie ograniczone dane, nie istnieje wyrazny wplyw rasy, wzrostu, masy ciata,
ptci lub wieku na ekspozycjg na zykonotyd w plynie mézgowo-rdzeniowym po podaniu dooponowym
leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalna ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

W subchronicznych badaniach ciaglych wlewoéw dooponowych na szczurach i psach zaobserwowano
wplyw na zachowanie w dawkach > 8-krotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka kliniczna
wlewu dooponowego wynoszaca 21,6 pug na dobg (w mg/kg). Skutki te zdefiniowano jako zaostrzone
dziatanie farmakologicznego zykonotydu, a nie jako objawy neurotoksycznos$ci lub toksycznos$ci
narzadu docelowego. Obserwacje dotyczyly przemijajacych i odwracalnych skutkéw neurologicznych
obejmujacych drzenie, nieskoordynowane ruchy oraz nadmierna ruchliwos¢ i obnizona aktywnosc.

U zwierzat laboratoryjnych nie stwierdzono dtugofalowych skutkéw dotyczacych czynno$ci nerwow
po ciagtym hamowaniu kanalu wapniowego typu N. Nie badano zmian w przekazywaniu sygnatow
przez nerwy u zwierzat laboratoryjnych. Zykonotyd nie wywolywal mutacji genéw bakterii i nie byt
genotoksyczny. Nie prowadzono przewleklych badan na zwierzgtach w celu oceny rakotworczosci
zykonotydu. Zykonotyd nie wywotywat jednak transformacji komorek w tescie in vifro na embrionie
krolika syryjskiego i nie nasilat proliferacji komorek (powstawania zmian przednowotworowych) ani
apoptozy po subchronicznej ekspozycji dooponowej u psow.

W badaniach ptodnosci szczurdéw nie stwierdzono zadnych skutkéw u samcoéw, natomiast u samic
obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych, miejsc zagniezdzenia sig jaja i zywych zarodkow.
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Nie odnotowano zadnego niepozadanego wptywu na reprodukcje u samic i rozwdj poporodowy u
szczurow po ekspozycjach ogolnoustrojowych do 2300-krotnie wyzszych niz ekspozycja u ludzi po
maksymalnej zalecanej dawce podanej dooponowo.

Zykonotyd nie wykazywat dziatania teratogennego u szczurow i krolikdw po ekspozycjach
mniejszych niz 100-krotne st¢zenia w osoczu ludzkim.

Powyzsze wyniki nie wskazuja znaczacego ryzyka dla ludzi z powodu relatywnie duzych
ogolnoustrojowych ekspozycji niezbgdnych do wywotania tych skutkow u szczuréw i krolikow.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Przeprowadzona na zykonotydzie ocena ekspozycji srodowiska wykazata, ze zykonotyd nie stanowi
zagrozenia dla srodowiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metionina

Sodu chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Fiolka przed otwarciem
4 lata

Okres waznosci produktu leczniczego po rozcienczeniu
Wykazano stabilnos¢ fizykochemiczna produktu do uzycia przez 60 dni w temperaturze 37°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt po rozcienczeniu nalezy przenies¢ natychmiast do pompy
infuzyjnej. Jesli produkt nie zostanie wykorzystany od razu, za okres i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik. Zwykle nie nalezy przechowywac leku dtuzej niz 24 godzin w
temperaturze 2°C—8°C, chyba Ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu
zewngtrznym, w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki jednorazowego uzytku ze szkla typu I z zatyczkami z kauczuku butylowego powlekanego
polimerem fluorowym.

Kazda fiolka zawiera 20 ml roztworu do infuzji.
Jedna fiolka w pudetku tekturowym.

6.6 Szczegodlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Jesli konieczne jest rozcienczenie leku, Prialt nalezy przed uzyciem rozcienczy¢ w warunkach
aseptycznych roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan nie zawierajacym srodkow
konserwujacych. Stezenie roztworu stosowanego w pompie infuzyjnej nie moze by¢ mniejsze niz
5 pg/ml zykonotydu w pompie zewngtrznej i 25 pg/ml w pompie wewngtrzne;.

Podczas sporzadzania i obchodzenia si¢ z roztworem do wlewu oraz ponownego napetnienia pompy
nalezy stosowac zasady $cislej aseptyki. Pacjent i pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢
zaznajomieni ze sposobem obstugi zewngtrznego lub wewngtrznego systemu infuzyjnego i mie¢
$swiadomo$¢ koniecznosci ochrony przed zakazeniami.

Wykazano, ze Prialt jest chemicznie i fizycznie zgodny z implantowana pompa Synchromed i
zewngtrzng pompa CADD-Micro w przypadku wyzej podanych poziomow stezen. Wykazano
stabilno$¢ fizykochemiczng do uzycia przez 14 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, jesli
pompa nie zostata wczesniej wystawiona na dziatanie produktu leczniczego. Z tego wzgledu pierwsza
wlana parti¢ produktu nalezy wymieni¢ po uptywie 14 dni.

Prialt zachowywat stabilno$¢ przez 60 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, ktéra
wczesniej byla wystawiona na dziatanie produktu leczniczego. W przypadku pompy CADD-Micro
wykazano stabilno$¢ przez 21 dni w temperaturze pokojowe;.

Nalezy uzyskac od producenta szczegotowe instrukcje dotyczace sposobu uzycia pomp. Do
podawania leku Prialt nalezy stosowa¢ odpowiedniki pomp Synchromed i CADD-Micro z
oznaczeniem CE. Pompy, ktore wczes$niej wykorzystywano do podawania innych produktow
leczniczych nalezy trzykrotnie przeptukaé roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
(nie zawierajacym $srodkow konserwujacych) przed napelieniem lekiem Prialt. Nalezy ograniczy¢
dostawanie si¢ powietrza do zbiornika lub wktadu pompy, gdyz tlen moze spowodowac rozktad
zykonotydu.

Przed rozpoczgciem leczenia pompe wewngetrzng nalezy trzykrotnie przeptukac 2 ml leku Prialt w
dawce 25 pg/ml. Stezenie leku Prialt w niewykorzystywanej wezesniej pompie moze ulec
zmniejszeniu z uwagi na adsorpcjg na powierzchniach urzadzenia i (lub) rozcienczenie przez
przestrzen resztkowa urzadzenia. Z tego wzgledu, po pierwszym uzyciu leku Prialt zbiornik nalezy
oprézni¢ i ponownie napetnié po 14 dniach. Nastepnie pompg nalezy oprozniac i ponownie napetniac
co 60 dni.

Prialt jest przezroczystym i bezbarwnym roztworem. Przed podaniem lek nalezy skontrolowaé
wzrokowo pod katem obecnosci rozpuszczonych zanieczyszczen i odbarwien. Roztworu nie nalezy
stosowacé w przypadku stwierdzenia odbarwienia lub zmetnienia lub zaobserwowania rozpuszczonych
zanieczyszczen.

Do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Ltd.,

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Herts

AL10 9SN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/302/004 — 20 ml roztwér do infuz;ji.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lutego 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prialt 100 mikrograméw/ml, roztwoér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 100 pg zykonotydu (w postaci octanu).
Fiolka 1 ml: kazda fiolka zawiera 100 pg zykonotydu (w postaci octanu).
Fiolka 2 ml: kazda fiolka zawiera 200 pg zykonotydu (w postaci octanu).
Fiolka 5 ml: kazda fiolka zawiera 500 ug zykonotydu (w postaci octanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor nie zawierajacy widocznych zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zykonotyd jest wskazany w leczeniu silnego przewleklego bolu u dorostych wymagajacych
znieczulenia dooponowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenia zykonotydem powinni podejmowac si¢ wytacznie lekarze z odpowiednim do$wiadczeniem
w dooponowym podawaniu lekow.

Dawkowanie
Dorosli (w tym pacjenci w podesziym wieku > 65. roku zycia)

Dawkowanie zykonotydu nalezy rozpocza¢ od dawki 2,4 pg na dobg i dostosowac u poszczegolnych
pacjentow indywidualnie zaleznie od odpowiedzi analgetycznej pacjenta i reakcji niepozadanych.
Dawkg nalezy zwigksza¢ u pacjentow skokowo o < 2,4 ng na dobg, do maksymalnej dawki 21,6 pg na
dobg. Minimalny odstgp miedzy kolejnymi zwigkszeniami dawek wynosi 24 godziny, zalecany
odstep, ze wzgledow bezpieczenstwa, wynosi 48 godzin lub wigcej. W razie koniecznosci dawke
mozna dowolnie zmniejszy¢ (wlacznie ze wstrzymaniem wlewow), aby opanowac reakcje
niepozadane. Okoto 75% pacjentdéw, u ktérych wystepuje zadowalajaca odpowiedz na leczenie,
wymaga dawki < 9,6 pg na dobe.

Zykonotyd nalezy podawaé¢ we wlewie ciagtym przez cewnik dooponowy z uzyciem zewngtrznej lub
wszczepionej wewngtrznie mechanicznej pompy infuzyjnej, pozwalajacej na doprowadzenie
doktadnej objgtosci roztworu infuzyjnego. Zwazywszy, ze ryzyko zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych wtornego do dhuzszego cewnikowania przestrzeni wewnatrzoponowe;j jest wigksze w
przypadku stosowania systemu infuzyjnego z cewnikiem zewngtrznym, zaleca si¢ stosowanie
systemow wewngtrznych do podawania zykonotydu przez dluzszy okres. Zewngtrzny system
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cewnikowy powinien by¢ stosowany tylko w przypadku braku mozliwos$ci zastosowania cewnika
wewngtrznego.

Jesli wymagane jest podanie matych dawek zykonotydu, na przyktad w poczatkowej fazie
dostosowywania dawki, zykonotyd nalezy przed uzyciem rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do iniekcji nie zawierajacym $rodkow konserwujacych (patrz punkt 6.6).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Nie prowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Podczas podawania
zykonotydu pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowaé szczego6lng ostroznosc.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Podczas podawania zykonotydu

pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowacé szczegdlna ostroznoscé.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci zykonotydu u dzieci w wieku od 0 do 18 Iat.

Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Podanie dooponowe
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Stosowanie w potaczeniu z chemioterapia dooponowa (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Dlugotrwale stosowanie

Chociaz zykonotyd byt testowany w dlugoterminowych, otwartych badaniach klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, nie zostaty przeprowadzone badania
kontrolowane trwajace dtuzej niz 3 tygodnie (patrz punkt 5.1). Mozliwe pézne miejscowe dziatania
uszkadzajace rdzen krggowy nie zostaly wykluczone i dane przedkliniczne dotyczace tego zdarzenia
sa ograniczone (patrz punkt 5.3). Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w trakcie dtugotrwatego
stosowania leku.

Droga podania
Podawanie produktow leczniczych droga dooponowa niesie ze soba ryzyko potencjalnie powaznych

zakazen, takich jak zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia.
Zapalenie opon m6zgowo-rdzeniowych wywotane wprowadzeniem mikroorganizméw podczas
stosowania cewnika lub przypadkowym skazeniem uktadu infuzyjnego stanowi powiklanie podawania
produktéw leczniczych dooponowo, szczegolnie w trakcie uzywania systemow zewngtrznych.

Pacjenci i1 lekarze musza zwrdci¢ uwage na typowe objawy zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.
Optymalne umiejscowienie koncowki cewnika w kanale kregowym nie zostato okreslone. Nizsze
umieszczenie koncéwki cewnika, np. na poziomie ledzwiowym, moze zmniejszy¢ czgstosé

wystepowania niepozadanych dziatan neurologicznych zwiazanych z podawaniem zykonotydu. Z tego
powodu nalezy doktadnie rozwazy¢ umiejscowienie koncowki cewnika, aby umozliwi¢ odpowiedni
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dostep do nocyceptywnych osrodkéw rdzenia kregowego, minimalizujac jednocze$nie st¢zenia
produktu leczniczego na poziomie mozgu.

Jedynie niewielka grupa pacjentéw otrzymywata chemioterapi¢ ogolnoustrojowa i zykonotyd
dooponowo. Podczas podawania zykonotydu pacjentom poddawanym chemioterapii ogolnoustrojowej
nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznos$¢ (patrz punkt 4.5).

Zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, ktore zwykle nastgpuje bezobjawowo, jest czgste wsrod
pacjentow otrzymujacych zykonotyd dooponowo. Postepujacy wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej
jest rzadki. Zaleca sig jednak monitorowanie aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku
postegpujacego zwigkszenia jej aktywnos$ci lub klinicznie istotnego zwigkszenia jej aktywnosci z
towarzyszacymi cechami klinicznymi miopatii lub rabdomiolizy, nalezy rozwazy¢ odstawienie
zykonotydu.

Reakcje nadwrazliwos$ci

W trakcie badan klinicznych nie zaobserwowano reakcji nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksji, a
immunogennos$¢ zykonotydu podawanego droga dooponowa wydaje si¢ by¢ mata. Nie mozna jednak
wykluczy¢ potencjalnego ryzyka wystapienia silnych reakcji alergicznych.

Niepozadane reakcje neuropsychiatryczne i w zakresie funkciji poznawczych

U pacjentéw leczonych zykonotydem czgste sa niepozadane reakcje neuropsychiatryczne i w zakresie
funkcji poznawczych, w szczegolnosci splatanie. Uposledzenie czynnosci poznawczych wystepuje
zwykle po kilku tygodniach leczenia. U pacjentow leczonych zykonotydem odnotowano epizody
ostrych zaburzen psychiatrycznych, takich jak omamy, reakcje paranoidalne, wrogos$¢, agresja,
majaczenie, psychoza i reakcje maniakalne. W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub
podmiotowych uposledzenia czynno$ci poznawczych lub neuropsychiatrycznych reakcji
niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke zykonotydu lub odstawi¢ lek, niemniej konieczne jest
réwniez rozwazenie innych czynnikoéw, ktore moga przyczyniac si¢ do wystepowania takich objawow.
Skutki stosowania zykonotydu dotyczace czynno$ci poznawczych zwykle przemijaja w ciagu 1-4
tygodni po odstawieniu produktu leczniczego, ale w niektorych przypadkach moga si¢ utrzymywac.
Zaleca sig, aby pacjenci przed rozpoczgciem i po zakonczeniu leczenia zykonotydem podawanym
dooponowo poddawani byli ocenie neuropsychiatryczne;j.

U pacjentéw z silnym przewlekltym bolem odnotowuje si¢ wyzsze wskazniki samobojstw i prob
samobodjczych niz w ogdlnej populacji. Zykonotyd moze wywolaé lub zaostrzy¢ depresje niosaca ze
soba ryzyko samobodjstwa u podatnych pacjentow.

Hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

U pacjentéw otrzymujacych zykonotyd stwierdzano zmniegjszenia poziomu $wiadomosci. Pacjent
zwykle pozostaje §wiadomy i nie nast¢puje zahamowanie oddychania. Epizod moze samoczynnie si¢
ograniczy¢, ale zykonotyd nalezy odstawi¢ do chwili ustapienia objawow. Ponowne wprowadzenie
zykonotydu nie jest zalecane u tych pacjentow. Nalezy rowniez rozwazy¢ odstawienie jednoczesnie
stosowanych produktow leczniczych dziatajacych hamujaco na OUN, gdyz moga one przyczyniac si¢
do obnizenia poziomu pobudzenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono konkretnych badan klinicznych interakcji zykonotydu z innymi produktami
leczniczymi. Niemniej male stezenia zykonotydu w osoczu krwi, metabolizm przez obecne w
organizmie peptydazy i wzglednie mate wiazanie przez biatka osocza krwi (patrz punkt 5.2)
powoduja, ze interakcje o podtozu metabolicznym lub interakcje z wyparciem z bialek osocza migdzy
zykonotydem i innymi produktami leczniczymi sa mato prawdopodobne.

Nie sa dostegpne zadne dane kliniczne dotyczace interakcji miedzy lekami w chemioterapii

dooponowej a zykonotydem podawanym dooponowo. Zykonotyd jest przeciwwskazany w potaczeniu
z chemioterapia dooponowa (patrz punkt 4.3).
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Jedynie niewielka grupa pacjentow otrzymywala chemioterapi¢ ogolnoustrojowa i zykonotyd
dooponowo. Podczas podawania zykonotydu pacjentom poddawanym chemioterapii ogolnoustrojowej
nalezy zachowac szczegoblna ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy spodziewac sig, aby produkty lecznicze wplywajace na swoiste peptydazy/proteazy
oddziatywaty na stezenie zykonotydu w osoczu krwi. W oparciu o bardzo ograniczone badania
kliniczne, zaréwno inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (benazepryl, lizynopryl i
moeksypryl), jak i inhibitory proteazy HIV (rytonawir, sakwinawir, indynawir), nie mialy wyraznego
wplywu na stezenie zykonotydu w osoczu krwi.

Zykonotyd nie wchodzi w interakcje z receptorami opioidowymi. W przypadku podjecia decyz;ji

o odstawieniu opioidow w trakcie leczenia zykonotydem, odstawienie opioidow powinno nastapic
stopniowo. U pacjentow, u ktorych odstawiane sa opioidy podawane dooponowo, dawke wlewu
opioidow podawana dooponowo nalezy stopniowo zmniejsza¢ w okresie kilku tygodni i zastapié¢
rownowazna farmakologicznie dawka opioidow doustnych. Dodanie zykonotydu podawanego
dooponowo do stabilnych dawek morfiny podawanej dooponowo (patrz punkt 5.1) jest mozliwe, ale
wymaga szczegoblnej uwagi, gdyz mimo zastosowania matej dawki zykonotydu w badaniu 202
zaobserwowano wysoki wskaznik neuropsychiatrycznych reakcji niepozadanych (splatanie,
zaburzenia procesOw myslowych, reakcje paranoidalne i omamy oraz nieprawidtowy chod), z ktorych
niektore byty powazne. Po dodaniu zykonotydu podawanego dooponowo do morfiny podawane;j
dooponowo zaobserwowano réwniez wymioty i jadlowstret psychiczny oraz obrzek obwodowy.
Dodanie morfiny podawanej dooponowo do stabilnych dawek zykonotydu podawanego dooponowo
jest lepiej tolerowane (zgtaszano $wiad) (patrz punkt 5.1).

Zaobserwowano czgstsze wystgpowanie sennosci podczas jednoczesnego stosowania zykonotydu z
podawanymi systemowo baklofenem, klonidyna, bupiwakaing lub propofolem i w zwiazku z tym nie
zaleca si¢ ich réwnoczesnego stosowania.

Nie sa dostgpne zadne dane dotyczace jednoczesnego stosowania czg¢§ciowych agonistow opioidow
(np. buprenorfiny) z zykonotydem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania zykonotydu u kobiet w okresie
ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Zykonotyd nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy zykonotyd/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersia czy przerwacé podawanie zykonotydu biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

Nie przeprowadzono badan u ludzi majacych na celu oceng wptywu zykonotydu na ptodnosé.
W badaniu przeprowadzonym na szczurach dotyczacym wplywu na ptodno$¢ u samic i samcow nie
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zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ samcow, podczas, gdy u samic zaobserwowano redukcje ciatka
z6ttego, miejsc implantacji oraz liczby zywych zarodkow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zykonotydu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Zykonotyd moze wywotywac splatanie, sennos$¢ i inne neurologiczne reakcje niepozadane, dlatego
pacjentom nalezy poradzi¢, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych ani nie obstugiwali urzadzen
mechanicznych w ruchu w razie wystapienia takich objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo zykonotydu podawanego w ciagtym wlewie dooponowym poddano ocenie w grupie
ponad 1400 pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych bolu ostrego i przewlektego. Okres

leczenia wahat si¢ od jednogodzinnego szybkiego wlewu do ciaglego stosowania leku przez ponad 6

lat. Mediana czasu narazenia na lek wyniosta 43 dni. Wskaznik dawki wlewu mies$cit si¢ w granicach
0,03-912 pg na dobg, z mediana dawki koncowej wynoszaca 7,2 pg na dobg.

W badaniach klinicznych u 88% pacjentéw wystapily reakcje niepozadane na lek. Do najczesciej
odnotowywanych reakcji niepozadanych na lek w dlugofalowych badaniach klinicznych nalezaty:
zawroty gtowy (42%), nudnosci (30%), oczoplas (23%), stan splatania (25%), zaburzenia chodu
(16%), zaburzenia pamigci (13%), niewyrazne widzenie (14%), bole gtowy (12%), ostabienie (13%),
wymioty (11%) i sennos$¢ (10%). Wigkszo$¢ reakcji niepozadanych na lek miata przebieg lekki do
umiarkowanego i z czasem ustgpowata.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Wszystkie reakcje niepozadane na lek odnotowane w badaniach klinicznych podawania zykonotydu
dooponowo (krétko- i1 dtugotrwale) sa wymienione ponizej w kolejnosci czestosci ich wystgpowania.

Bardzo czeste (> 1/10)
Czgste (> 1/100 do < 1/10)
Niezbyt czeste (= 1/1000 do < 1/100)

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czeste: posocznica, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czeste: utrata apetytu, jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czeste: stan splatania
Czeste: 1gk, omamy stuchowe, bezsennos¢, pobudzenie, dezorientacja, omamy, omamy wzrokowe,
depresja, paranoja, drazliwos¢, nasilenie depresji, nerwowos¢, zaburzone poczucie odpowiedzialnos$ci,

zmiany stanu psychicznego, nasilenie lgkéw, nasilenie stanu splatania

Niezbyt czeste: majaczenie, zaburzenia psychotyczne, mysli samobojcze, proba samobdjcza,
zahamowanie mys$lenia, niezwykte sny, agresja
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czeste: zawroty glowy, oczoplas, zaburzenia pamigci, bole gtowy, sennos¢

Czeste: dyzartria, amnezja, zaburzenia smaku, drzenie, zaburzenia rownowagi, ataksja, afazja, uczucie
pieczenia, uspokojenie polekowe, parestezja, niedoczulica, zaburzenia uwagi, zaburzenia mowy,
arefleksja, zaburzenia koordynacji, zawroty glowy przy zmianie pozycji, zaburzenia czynnosci
poznawczych, przeczulica dotykowa, obnizenie odruchéw, brak smaku, obnizony poziom
$wiadomosci, zaburzenia czucia dotyku, wech opaczny, uposledzenie umystowe

Niezbyt czeste: niespdjnos¢, utrata §wiadomosci, $piaczka, stupor, drgawki, udar naczyniowy mozgu,
encefalopatia

Zaburzenia oka
Bardzo czeste: niewyrazne widzenie
Czeste: widzenie podwojne, zaburzenia widzenia, Swiattowstret

Zaburzenia ucha i blednika

Czeste: zawroty glowy pochodzenia obwodowego, szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste: migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Czeste: hipotonia ortostatyczna, niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czeste: dusznosé
Niezbyt czeste: niewydolno$¢ oddechowa

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czeste: nudnos$ci, wymioty
Czeste: biegunka, sucho$¢ ust, zaparcie, nasilenie nudnos$ci, bol w gornej czesci brzucha
Niezbyt czeste: niestrawno$é

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czeste: $wiad, nasilone pocenie si¢

Niezbyt czeste: wysypka
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czeste: bol konczyn, bole migsni, skurcze migsni, kurcze migsni, ostabienie migsni, bole stawow,
obrzeki obwodowe

Niezbyt czeste: rozpad migéni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza), zapalenie migéni, bol
plecow, drganie migsni, bol karku

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czeste: zatrzymanie moczu, trudnosci w oddawaniu moczu, dyzuria, nietrzymanie moczu
Niezbyt czeste: ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czeste: zaburzenia chodu, ostabienie

Czeste: zmgezenie, goraczka, letarg, obrzek obwodowy, zesztywnienie migsni, upadek, bol klatki
piersiowej, wrazenie chtodu, bol, chwiejnosc¢, nasilenie sig¢ bolu

Niezbyt czeste: trudnos$ci podczas chodzenia
Badania
Czeste: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czeste: nieprawidlowosci w elektrokardiogramie, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej i izoenzymu MM kinazy kreatynowej we krwi, podwyzszona temperatura ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie opon mbézgowo-rdzeniowych

Podawanie produktow leczniczych droga dooponowa niesie ze soba ryzyko potencjalnie cigzkich
zakazen, takich jak zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, ktdre moga stanowic¢ zagrozenie zycia.
Pacjenci i lekarze powinni zwroci¢ uwagg na typowe objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.4).

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej zwykle przebiegato bezobjawowo. Zaleca si¢
monitorowanie aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku postepujacego zwigkszenia jej
aktywnosci lub klinicznie istotnego zwigkszenia jej aktywnosci z towarzyszacymi objawami
klinicznymi miopatii lub rabdomiolizy, nalezy rozwazy¢ przerwania podawania zykonotydu (patrz
punkt 4.4).

Reakcje niepozadane ze strony OUN

U pacjentdéw leczonych zykonotydem czgsto wystepuja reakcje niepozadane dotyczace funkcji
poznawczych oraz o charakterze neuropsychiatrycznym. Zaburzenia czynno$ci poznawczych
wystepuje zwykle po kilku tygodniach leczenia. U pacjentéw leczonych zykonotydem odnotowano
epizody ostrych zaburzen psychiatrycznych, takich jak omamy, reakcje paranoidalne, wrogos$¢,
agresja, majaczenie, psychoza i reakcje maniakalne. W przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych zaburzen czynnosci poznawczych lub neuropsychiatrycznych
reakcji niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke zykonotydu lub odstawi¢ lek. Nalezy jednak
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rozwazy¢ istnienie innych czynnikéw, ktére moga przyczynia¢ si¢ do wystgpowania takich objawow.
Skutki stosowania zykonotydu w zakresie zaburzen czynno$ci poznawczych zwykle przemijaja w
ciagu 1-4 tygodni po zakonczeniu podawania produktu leczniczego, ale w niektorych przypadkach
moga si¢ utrzymywac. Zaleca si¢, aby pacjenci przed rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia
zykonotydem podawanym dooponowo poddawani byli ocenie neuropsychiatrycznej (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przeprowadzono badania, w ktoérych zdrowi ochotnicy ptci megskiej otrzymywali we wlewie dozylnym
zykonotyd w dawkach do 70 000 ug na dobe, czyli 3200-krotnie wickszych niz zalecana dobowa
dawka we wlewie dooponowym. U prawie wszystkich uczestnikow badan, ktorzy otrzymali duze
dozylne dawki zykonotydu, zaobserwowano hipotonig ortostatyczna.

Maksymalna zalecana dawka dooponowa wynosi 21,6 pug na dobg. Maksymalna docelowa dawka
dooponowa zykonotydu w badaniach klinicznych wynosita 912 pg na dobg po okresie zwigkszania jej
przez 7 dni.

Objawy

W jednym badaniu klinicznym pacjent z choroba nowotworowa otrzymal przypadkowo zbyt duza
dawke zykonotydu dooponowo 744 ng w okresie 24 godzin (31 pg na godzing), leczenie wznowiono
wiasciwa docelowa dawka po zarejestrowaniu redukcji intensywnosci bolu na wizualnej skali
analogowej nat¢zenia bolu (ang. VASPI — Visual Analog Scale of Pain Intensity) z 82 do 2,5 mm. U
niektorych pacjentow otrzymujacych dooponowo dawki wigksze niz maksymalna zalecana dawka,
zaobserwowano zaostrzenie objawow farmakologicznych, np. ataksjg, oczoplas, zawroty gtowy,
stupor, zmniejszenie stopnia §wiadomosci, skurcze migsni, stan splatania, uspokojenie polekowe,
niedocisnienie, afazjg, zaburzenia mowy, nudnosci i wymioty. Nie zaobserwowano zadnych objawow
depresji oddechowej. U wigkszos$ci pacjentdow objetych obserwacja objawy ustapity w ciagu 24 godzin
od odstawienia produktu leczniczego.

Sposob leczenia

U pacjentdéw, ktorzy otrzymaja zbyt duza dawke, nalezy zastosowaé og6lne leczenie podtrzymujace
czynnosci zyciowe do chwili ustapienia zaostrzenia skutkow farmakologicznych produktu
leczniczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe; inne leki przeciwbolowe 1 przeciwgoraczkowe,
Kod ATC: N02BG08

Mechanizm dziatania

Zykonotyd jest syntetycznym analogiem w-konopeptydu, MVIIA, obecnym w jadzie $limaka
morskiego z gatunku Conus magus. Jest to bloker kanalu wapniowego typu N (NCCB). Blokery NCC
reguluja uwalnianie neurotransmiterow w specyficznych populacjach neuronéw odpowiedzialnych za
przetwarzanie bolu przez rdzen krggowy. Wiazac si¢ z blokerami NCC neuronéw zykonotyd hamuje,
zalezny od napigcia przeptyw jondw wapnia do gldéwnych nocyceptywnych neuronéw aferentnych
konczacych si¢ w powierzchniowych warstwach rogu tylnego rdzenia krggowego. To z kolei
powoduje hamowanie uwalniania neurotransmiterow (w tym substancji P), a tym samym
przekazywania sygnatow bolu przez rdzen krggowy.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Cho¢ zaobserwowano statystycznie istotne zaleznosci i konkretna korelacj¢ migdzy narazeniem ptynu
mozgowo-rdzeniowego (AUC, Cyay) na lek i klinicznymi wskaznikami odpowiedzi po 1 godzinie od
podania leku dooponowo, jak dotad nie okreslono $cisle zdefiniowanych zaleznosci migdzy dawka,
stezeniem leku i odpowiedzig. Wielu pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz, uzyskuje prawie
maksymalne znieczulenie w ciagu kilku godzin od podania wlasciwej dawki. Niemniej u niektérych
pacjentow maksymalne dziatanie moze wystapic¢ z okoto 24-godzinnym opo6znieniem. Uwzgledniajac
wystapienie dziatania przeciwbolowego i reakcji niepozadanych na lek w podobnych dawkach,
zalecany odstep migdzy kolejnymi zwigkszeniami dawki wynosi 48 godzin lub wigcej. W razie
koniecznosci dawke mozna dowolnie zmniejszy¢ (w tym wstrzymac wlew), aby opanowac reakcje
niepozadane na lek.

Wydaje sig, ze reakcje niepozadane w uktadzie nerwowym, szczegolnie zawroty gtowy, nudnosci i
zaburzenia chodu, sa skorelowane z narazeniem osrodkowego uktadu nerwowego, cho¢ nie
stwierdzono jednoznacznej zaleznosci.

W trakcie wlewu dooponowego wystgpuje mate narazenie osocza na lek z powodu matych zalecanych
dawek wlewu dooponowego i wzglednie szybkiego klirensu osoczowego (patrz punkt 5.2). Z tego
wzgledu skutki farmakologiczne zwiazane z narazeniem ogo6lnoustrojowym powinny by¢ minimalne.

Mediana dawki w przypadku odpowiedzi organizmu wynosi okoto 6,0 ug na dobg, a u okoto 75%
pacjentow, u ktorych nastgpuje odpowiedz, konieczna jest dawka < 9,6 ng na dobg. Aby ograniczy¢
czesto$¢ wystepowania powaznych reakcji niepozadanych, zaleca si¢ maksymalna dawke wynoszaca
21,6 ug na dobeg. W badaniach klinicznych zaobserwowano jednak, ze pacjenci, ktorzy toleruja dawki
21,6 pg na dobg, po powolnym dostosowywaniu dawki w okresie 3-4 tygodni, na ogo6t toleruja dawki
do 48,0 ug na dobe.

Nie ma dowodow przemawiajacych za rozwijaniem si¢ u pacjentéw tolerancji farmakologicznej na
zykonotyd. Jednakze, ze wzgledu na ograniczone dane, nie mozna wykluczy¢ rozwoju tolerancji. Jesli
ciagle zwigksza si¢ konieczna dawka zykonotydu, a nie obserwuje si¢ zadnej korzys$ci ani nasilania si¢
reakcji na lek, nalezy rozwazy¢ kontrolg droznosci cewnika dooponowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Przeprowadzono trzy badania kontrolowane placebo z zykonotydem podawanym dooponowo.

W dwoch badaniach krotkoterminowych, badanie nr 95-001 (bol nowotworowy) i badanie nr 96-002
(bol nienowotworowy), przeprowadzonych w grupie 366 pacjentéw, wykazano skutecznosc¢
zykonotydu podawanego dooponowo w leczeniu cigzkiego bolu, okreslona na podstawie zmiany
procentowej w wizualnej skali analogowej natezenia bolu (VASPI), ktora stanowila pierwszorzedowy
srodek oceny skutecznosci leczenia. Byly to badania krotkoterminowe, trwajace odpowiednio 5 i

6 dni, w ktorych dawki leku zwigkszano szybciej i stosowano wigksze dawki niz zalecane w punkcie
4.2.
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Wyniki skutecznosci leczenia z badania 95-001

Poczatkowy przydzial do leczenia

Parametr

Zykonotyd (n =71)

Placebo (n = 40)

Warto$é p

Sredni wynik na skali VASPI
na wizycie poczatkowej w mm
(SD)

74,1 (+ 13,82)

77,9 (+ 13,60)

Sredni wynik na skali VASPI
na koniec okresu
dostosowywania dawki w mm
(SD)

35,7 (+33,27)

61,0 (£22,91)

Wyrazona w % poprawa
wyniku na skali VASPI na
koniec okresu dostosowywania
dawki w mm (SD)

51,4 ( 43,63)

18,1 (% 28,28)

< 0,001

Pacjenci, u ktérych wystapita
odpowiedz * (%)

34 (47,9%)

7 (17,5%)

0,001

Dawka na koniec okresu
dostosowywania dawki (pg/h)
Srednia
Mediana
Zakres

0,91
0,60
0,074-9,36

*Pacjentdw, u ktorych nastapita odpowiedz, zdefiniowano jako: 1) z > 30% spadkiem wyniku na skali
VASPI w porownaniu z wartoscia poczatkowa, 2) ze stabilng lub zmniejszona dawka jednoczesnie
stosowanych opioidowych lekow przeciwbolowych oraz 3) bez zmiany rodzaju stosowanego opioidu
od wstepnego wlewu, jesli otrzymywali opioidy.

SD — odchylenie standardowe.

Wyniki skutecznosci leczenia z badania 96-002

Poczatkowy przydzial do leczenia
Parametr Zykonotyd (n = 169)" Placebo (n = 86) Wartosé p
Sredni wynik na skali VASPI 80,1 (= 15,10) 76,9 (+ 14,58) _
na wizycie poczatkowej w mm
(SD)
Sredni wynik na skali VASPI 54,4 (£29,30) 71,9 (£ 30,93) _
na koniec okresu
dostosowywania dawki w mm
(SD)
Wyrazona w % poprawa 31,2 (= 38,69) 6,0 (£42,84) < 0,001
wyniku na skali VASPI na
koniec okresu dostosowywania
dawki w mm (SD)
Pacjenci, u ktorych wystapita 57 (33,7%) 11 (12,8%) < 0,001
odpowiedz * (%)
Dawka na koniec okresu
dostosowywania dawki (ug/h)
Srednia 1,02
Mediana 0,50
Zakres 0,019 - 9,60

*Pacjentdw, u ktorych nastapita odpowiedz, zdefiniowano jako: 1) z > 30% spadkiem wyniku na skali
VASPI w porownaniu z warto$cia poczatkowa, 2) ze stabilng lub zmniejszona dawka jednoczesnie
stosowanych opioidowych lekow przeciwbolowych oraz 3) bez zmiany rodzaju stosowanego opioidu
od wstepnego wlewu, jesli otrzymywali opioidy.

® 164 pacjentoéw okreslito wyniki na skali VASPI dla zykonotydu pod koniec okresu dostosowywania
dawki.

SD — odchylenie standardowe.
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Przyczyny bolu w badaniu nr 95-001 (bdl nowotworowy) i w badaniu nr 96-002

(bol nienowotworowy) byly zréznicowane. Byly to bdl kostny (n = 38), spowodowany gtownie
obecnoscia przerzutdow nowotworowych do kosci (n = 34), mielopatia (n = 38), z czego potowe
stanowita grupa po urazie rdzenia krggowego z porazeniem (n = 19), neuropatia (n = 79), choroba
korzeni nerwow rdzeniowych (n = 24), bol rdzeniowy (n = 91), gléwnie po nieskutecznej operacji
kregostupa (n = 82) i inne przyczyny (n = 82). Niektérzy pacjenci mieli wigcej niz jedna przyczyne
boélu. Skutecznos$¢ zykonotydu podawanego dooponowo byta widoczna we wszystkich grupach.

W badaniu nr 301 (n = 220), ktore trwato dluzej (21 dni), zastosowano ostrozniejsze zwigkszanie
dawki i mniejsze dawki zykonotydu. Do badania tego wtaczono populacje pacjentow najbardziej
oporna na leczenie w poréwnaniu do populacji z wszystkich trzech badan. Leczenie dooponowe,
kombinacja lekow przeciwbolowych, bylo nieskuteczne u wszystkich pacjentéw z badania nr 301 i
97% pacjentow bylo, w opinii lekarza prowadzacego, opornych na aktualnie dostgpne leczenie. W
wigkszos$ci przyczyna bolu byt bol rdzeniowy (n = 134), zwlaszcza po nieskutecznej operacji
kregostupa (n = 110), mniejsza cz¢$¢ miaka neuropatie (n = 36). Bl nowotworowy wystepowat tylko
u pigciu osob. Pierwszorzgdowy punkt koncowy stanowila zmiana procentowa w punktacji VASPIL
Skutecznos¢ zykonotydu podawanego dooponowo oceniana w badaniu nr 301 byta mniejsza niz w
poprzednich dwdch badaniach krotkoterminowych. Mniejsze byly takze czgsto$¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych.

Wyniki skutecznosci leczenia z badania 301

Poczatkowy przydzial do leczenia

Parametr Zykonotyd (n =112) Placebo (n = 108) Wartosé p
Sredni wynik na skali VASPI 80,7 (£ 14,98) 80,7 (£ 14,91) -
na wizycie poczatkowej w mm
(SD)
Sredni wynik na skali VASPI 67,9 (+22,89) 74,1 (=21,28) _

na koniec okresu
dostosowywania dawki w mm
(SD)

Wyrazona w % poprawa 14,7 (£ 27,71) 7,2 (+24,98) 0,0360
wyniku na skali VASPI na
koniec okresu dostosowywania
dawki w mm (SD)

Pacjenci, u ktorych wystapita 18 (16,1%) 13 (12,0%) 0,390
odpowiedz * (%)

Dawka na koniec okresu
dostosowywania dawki (pg/h)

Srednia 0,29
Mediana 0,25
Zakres 0,0-0,80

*Pacjentdw, u ktorych nastapita odpowiedz, zdefiniowano jako: z > 30% spadkiem wyniku na skali
VASPI w porownaniu z warto$cia poczatkowa.
SD — odchylenie standardowe.

Badania leczenia skojarzonego z morfina podawana dooponowo

Badania kliniczne 201 i 202 wskazuja, ze leczenie skojarzone zykonotydem podawanym dooponowo i
morfing podawang dooponowo moze skutecznie ograniczac¢ bol i zmniejsza¢ uzycie opioidow
ogolnoustrojowych w okresie leczenia podtrzymujacego u pacjentow, u ktorych bol byt
niedostatecznie kontrolowany przez maksymalna tolerowang dawke samego zykonotydu podawanego
dooponowo (mediana 8,7 pg/dobg, $rednia 25,7 ug/dobg — badanie 201) lub sama morfing podawana
dooponowo (badanie 202). Po dodaniu zykonotydu podawanego dooponowo do stabilnych dawek
morfiny podawanej dooponowo, podobnie jak w przypadku rozpoczynania monoterapii zykonotydem
podawanym dooponowo, moga wystapi¢ psychotyczne zdarzenia niepozadane (np. omamy, reakcje
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paranoidalne) lub konieczno$¢ odstawienia leku z powodu nasilonych zdarzen niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznoséciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne zykonotydu w ptynie mézgowo-rdzeniowym zbadano po
jednogodzinnych wlewach dooponowych 1 — 10 pg zykonotydu u pacjentéw z przewlektym bolem.
Zbadano rowniez wlasciwos$ci farmakokinetyczne w osoczu krwi po podaniu dawek dozylnie

(0,3 - 10 pg/kg/24 h). Dane farmakokinetyczne po podaniu leku dooponowo i dozylnie zestawiono
ponizej.

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne zykonotydu w plynie mézgowo-rdzeniowym i osoczu krwi [$rednia +
odchylenie standardowe SD (mediana)]

Droga Plyn ustrojowy Liczba CL (ml/min) Vd (ml) t, (h)
podania pacjentéw
Dooponowo | Plyn mézgowo- 23 0,38 0,56 155 +£263 4,6+0,9
rdzeniowy (0,26) (99) (4,5)
Dozylnie Osocze krwi 21 270 £44 30 460 £ 6 366 1,3+0,3
(260) (29.320) (1,3)

CL = klirens; Vd = objetos¢ dystrybucji; t,, = potokres trwania

Wchtanianie

Po jednogodzinnym wlewie dooponowym (1 — 10 pg) zarowno wartosci tacznej ekspozycji (AUC;
zakres: 83,6 — 608 ng/h/ml), jak i maksymalnej ekspozycji (Cpay; zakres: 16,4 - 132 ng/ml) byty
zmienne i zalezne od dawki, ale wydawato sig, ze sa jedynie w przyblizeniu proporcjonalne do
podanej dawki. Wydaje sig, ze stgzenia w osoczu krwi po podaniu ciagltego (> 48 h) wlewu
dooponowego (< 21,6 pg na dobg) sa relatywnie mate i zwykle nieoznaczalne (tzn. 80% probek
osocza pobranych od pacjentdow z bélem nie zawierato dajacej si¢ oznaczy¢ ilosci produktu
leczniczego; < 0,04 ng/ml). Nie zaobserwowano kumulacji zykonotydu w osoczu krwi po
dtugotrwatym podawaniu dooponowym (w okresie do 9 miesigey).

Dystrybucja

Mediana objetosci dystrybucji zykonotydu w ptynie moézgowo-rdzeniowym (Vd; 99 ml) znajduje si¢
w zakresie migdzy objgto$cia w plynie mézgowo-rdzeniowym w rdzeniu krggowym (okoto 75 ml) a
catkowita objetoscia plynu mozgowo-rdzeniowego (okoto 130 ml). Wydaje sig, ze zykonotyd jest
rozprowadzany gtéwnie w ptynie moézgowo-rdzeniowym do chwili, gdy przeniknie do krazenia
ogolnoustrojowego. Po przeniknigciu do krazenia ogolnoustrojowego, wydaje sig, ze zykonotyd jest
rozprowadzany w szerszym zakresie w oparciu o objetos$¢ dystrybucji w osoczu krwi wynoszaca okoto
3011 jedynie w okoto 53% jest wiazany (niespecyficznie) z biatkami w osoczu ludzkim.

Metabolizm

Zykonotyd to peptyd sktadajacy sig z 25 wystgpujacych naturalnie aminokwasow lewoskretnych; nie
wydaje sig, aby byt tatwo metabolizowany w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Mozna spodziewac si¢,
ze po przeniknigciu do krazenia ogoélnoustrojowego zykonotyd jest glownie podatny na rozktad
proteolityczny przez rozne peptydazy/proteazy obecne w wigkszosci narzadow (np. w nerkach,
watrobie, ptucach, migsniach) i jest rozkltadany na fragmenty peptydowe oraz poszczegdlne wolne
aminokwasy, z ktorych si¢ sktada. Mozna oczekiwac, ze powstate wolne aminokwasy sa
wychwytywane przez uktady no$nikéw komorkowych i podlegaja normalnemu metabolizmowi
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posredniemu lub sa wykorzystywane jako substraty w konstytucyjnych procesach biosyntezy. Z uwagi
na szerokie rozpowszechnienie tych peptydaz nie nalezy spodziewac sig, aby zaburzenia czynnos$ci
watroby lub nerek wplywaty na klirens ustrojowy zykonotydu. Nie dokonano oceny aktywnosci
biologicznej ré6znych przewidywanych produktow rozktadu proteolitycznego. Jest mato
prawdopodobne, aby produkty rozktadu zykonotydu charakteryzowaly si¢ znaczaca aktywnoS$cia
biologiczna, gdyz stwierdzono, ze powinowactwo peptydow sktadajacych si¢ z peptydowych struktur
petlowych jest wielokrotnie mniejsze wobec wrazliwych na napigcie kanatéw wapniowych typu N, niz
zwiazku macierzystego (zykonotydu).

Eliminacja

Sredni klirens zykonotydu (0,38 ml/min) odpowiada wskaznikowi tempa wymiany plynu mézgowo-
rdzeniowego u dorostego cztowieka (0,3 — 0,4 ml/minutg). Z tego wzgledu wydaje sig, ze zykonotyd
jest eliminowany z ptynu mézgowo-rdzeniowego (Sredni t,,= 4,6 h) gtownie przez masowy przeptyw
pltynu mézgowo-rdzeniowego z osrodkowego uktadu nerwowego przez kosmki pajgczynowki, z
dalszym przenikaniem do krazenia ogélnoustrojowego. Po podaniu dooponowym leku mozna
zaobserwowac bardzo matle st¢zenia zykonotydu w osoczu krwi z uwagi zarowno na niewielkie tempo
wlewu dooponowego, jak i relatywnie szybki klirens osoczowy. Sredni okres potowicznej eliminacji z
osocza krwi (t,,) wynosi 1,3 godziny. Zykonotyd jest peptydem o wzglednie niewielkiej masie
czasteczkowej (m.cz. = 2639) i jest filtrowany przez kigbuszki nerek, ale w moczu ludzkim po wlewie
dozylnym sa wykrywane jedynie jego minimalne ilosci (< 1%). Jest to wynikiem tego, Ze prawie
cato$¢ przefiltrowanej substancji czynnej ulega szybko endocytozie i ostatecznie jest odprowadzana z
powrotem do krazenia og6lnoustrojowego.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie prowadzono formalnych badan w celu oceny wptywu zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
niemniej biorac pod uwagg fakt, ze peptydazy sa obecne w réoznych narzadach ciata, nie nalezy
spodziewac sig, ze zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby w znaczacy sposob wptyna na ekspozycje
ogolnoustrojowa zykonotydu.

Inne specjalne grupy pacjentdw

Cho¢ dostgpne sa jedynie ograniczone dane, nie istnieje wyrazny wplyw rasy, wzrostu, masy ciata,
ptci lub wieku na ekspozycjg na zykonotyd w plynie mézgowo-rdzeniowym po podaniu dooponowym
leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalna ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

W subchronicznych badaniach ciaglych wlewoéw dooponowych na szczurach i psach zaobserwowano
wplyw na zachowanie w dawkach > 8-krotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka kliniczna
wlewu dooponowego wynoszaca 21,6 pug na dobg (w mg/kg). Skutki te zdefiniowano jako zaostrzone
dzialanie farmakologicznego zykonotydu, a nie jako objawy neurotoksycznosci lub toksycznos$ci
narzadu docelowego. Obserwacje dotyczyly przemijajacych i odwracalnych skutkow neurologicznych
obejmujacych drzenie, nieskoordynowane ruchy oraz nadmierna ruchliwos$¢ i obnizona aktywnosc.

U zwierzat laboratoryjnych nie stwierdzono dtugofalowych skutkéw dotyczacych czynnosci nerwow
po ciaglym hamowaniu kanatu wapniowego typu N. Nie badano zmian w przekazywaniu sygnalow
przez nerwy u zwierzat laboratoryjnych. Zykonotyd nie wywotywat mutacji gendw bakterii i nie byt
genotoksyczny. Nie prowadzono przewlektych badan na zwierzgtach w celu oceny rakotworczosci
zykonotydu. Zykonotyd nie wywotywat jednak transformacji komorek w tescie in vitro na embrionie
krolika syryjskiego i nie nasilat proliferacji komorek (powstawania zmian przednowotworowych) ani
apoptozy po subchronicznej ekspozycji dooponowej u psow.

W badaniach ptodnos$ci szczurow nie stwierdzono zadnych skutkéw u samcow, natomiast u samic

obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych, miejsc zagniezdzenia sig jaja i zywych zarodkow.
Nie odnotowano zadnego niepozadanego wptywu na reprodukcje u samic i rozwdj poporodowy u
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szczuréw po ekspozycjach ogoélnoustrojowych do 2300-krotnie wyzszych niz ekspozycja u ludzi po
maksymalnej zalecanej dawce podanej dooponowo.

Zykonotyd nie wykazywat dzialania teratogennego u szczurdéw i krélikow po ekspozycjach
mniejszych niz 100-krotne stezenia w osoczu ludzkim.

Powyzsze wyniki nie wskazuja znaczacego ryzyka dla ludzi z powodu relatywnie duzych
ogolnoustrojowych ekspozycji niezbgdnych do wywotania tych skutkow u szczurdw i krolikow.

Ocena ryzyka dla Srodowiska
Przeprowadzona na zykonotydzie ocena ekspozycji sSrodowiska wykazata, ze zykonotyd nie stanowi
zagrozenia dla srodowiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metionina

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Fiolka przed otwarciem
4 lata

Okres waznosci produktu leczniczego po rozcienczeniu
Wykazano stabilnos$¢ fizykochemiczna produktu do uzycia przez 60 dni w temperaturze 37°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt po rozcienczeniu nalezy przenie$¢ natychmiast do pompy
infuzyjne;j. Jesli produkt nie zostanie wykorzystany od razu, za okres i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik. Zwykle nie nalezy przechowywac leku dtuzej niz 24 godzin w
temperaturze 2°C—8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywacé w lodowce (2°C—8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu
zewngetrznym, w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki jednorazowego uzytku ze szkta typu I z zatyczkami z kauczuku butylowego powlekanego
polimerem fluorowym.

Kazda fiolka zawiera 1, 2 lub 5 ml roztworu do infuzji.
Jedna fiolka w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Jesli konieczne jest rozcienczenie leku, Prialt nalezy przed uzyciem rozcienczy¢ w warunkach
aseptycznych roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan nie zawierajacym srodkow
konserwujacych. Stgzenie roztworu stosowanego w pompie infuzyjnej nie moze by¢ mniejsze niz
5 pg/ml zykonotydu w pompie zewngetrznej i 25 pg/ml w pompie wewngtrzne;j.

Podczas sporzadzania i obchodzenia si¢ z roztworem do wlewu oraz ponownego napelienia pompy
nalezy stosowac zasady $cistej aseptyki. Pacjent i pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢
zaznajomieni ze sposobem obstugi zewngtrznego lub wewngtrznego systemu infuzyjnego i mie¢
$wiadomo$¢ konieczno$ci ochrony przed zakazeniami.

Wykazano, ze Prialt jest chemicznie i fizycznie zgodny z implantowana pompa Synchromed i
zewngtrzng pompa CADD-Micro w przypadku wyzej podanych poziomow stezen. Wykazano
stabilno$¢ fizykochemiczna do uzycia przez 14 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, jesli
pompa nie zostala wezesniej wystawiona na dziatanie produktu leczniczego. Z tego wzgledu pierwsza
wlang parti¢ produktu nalezy wymieni¢ po uptywie 14 dni.

Prialt zachowywat stabilno$¢ przez 60 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, ktdra
wczesniej byla wystawiona na dziatanie produktu leczniczego. W przypadku pompy CADD-Micro
wykazano stabilno$¢ przez 21 dni w temperaturze pokojowe;.

Nalezy uzyskac od producenta szczegotowe instrukcje dotyczace sposobu uzycia pomp. Do
podawania leku Prialt nalezy stosowa¢ odpowiedniki pomp Synchromed i CADD-Micro z
oznaczeniem CE. Pompy, ktore wczes$niej wykorzystywano do podawania innych produktow
leczniczych nalezy trzykrotnie przeptuka¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
(nie zawierajacym srodkow konserwujacych) przed napetieniem lekiem Prialt. Nalezy ograniczy¢
dostawanie si¢ powietrza do zbiornika lub wktadu pompy, gdyz tlen moze spowodowac rozktad
zykonotydu.

Przed rozpoczgciem leczenia pompg wewnetrzng nalezy trzykrotnie przeptukac¢ 2 ml leku Prialt w
dawce 25 pg/ml. Stgzenie leku Prialt w niewykorzystywanej wezesniej pompie moze ulec
zmniejszeniu z uwagi na adsorpcje na powierzchniach urzadzenia i (lub) rozcienczenie przez
przestrzen resztkowa urzadzenia. Z tego wzgledu, po pierwszym uzyciu leku Prialt zbiornik nalezy
oproznic i ponownie napetic po 14 dniach. Nastgpnie pompg nalezy oprozniac i ponownie napetniac
co 60 dni.

Prialt jest przezroczystym i bezbarwnym roztworem. Przed podaniem lek nalezy skontrolowa¢
wzrokowo pod katem obecnosci rozpuszczonych zanieczyszczen i odbarwien. Roztworu nie nalezy
stosowa¢ w przypadku stwierdzenia odbarwienia lub zme¢tnienia lub zaobserwowania rozpuszczonych
zanieczyszczen.

Do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Ltd.,

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Herts

AL10 9SN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/04/302/001 — 1 ml roztwor do infuzji.

EU/1/04/302/002 — 2 ml roztwér do infuzji.
EU/1/04/302/003 — 5 ml roztwor do infuzji.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lutego 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Eisai Manufacturing Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Herts

AL10 9SN

Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:

Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Nie dotyczy

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co rok do czasu innego uzgodnienia

z CHMP.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO

STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

. SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU

JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z Artykutem 14(8) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004, podmiot

odpowiedzialny wykona, w okre$lonych ramach czasowych, nastgpujace czynnos$ci:

Opis Termin
Zostanie przeprowadzone otwarte badanie rejestrowe po dopuszczeniu do obrotu Coroczne
(PRIME) majace na celu oceng dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa uaktualnienie

zykonotydu podawanego dooponowo z powodu przewlektego cigzkiego bolu
nowotworowego i nienowotworowego. Zostang przeprowadzone analizy wynikow

dostarczane w
czasie

leczenia z uwzglednieniem etiologii bolu (nowotwory, nienowotwory), przeprowadza
mechanizmu bélu (neuropatyczny, nieneuropatyczny) oraz nasilenia bolu nej co rok
(poczatkowy wynik ponizej lub powyzej 50 mm na skali VASPI). Rejestr bedzie ponownej
pomocny w ustaleniu wskazan do klinicznego stosowania zykonotydu, np. oceny.
optymalnego sposobu dawkowania oraz pomocniczo w badaniu ewentualnego

rozwoju tolerancji. Pod uwagg zostanie wzigte takze skojarzone zastosowanie Zgloszenie
zykonotydu z morfing lub baklofenem i lekami doraznymi, ocena jakos$ci Zycia koncowego
zalezna od stanu zdrowia oraz analiza dziatan niepozadanych. Kwalifikacja do raportu
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Opis

Termin

rejestru begdzie prowadzona do czasu, gdy co najmniej 150 pacjentéw otrzyma
produkt Prialt. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu powinien co roku przekazywac uaktualnienia dotyczace kwalifikacji
pacjentow do rejestru PRIME w chwili dokonywania corocznej ponownej oceny
oraz analiz roboczych. To badanie rozpoczeto w marcu 2008 r. Po finalizacji
badania klinicznego podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany przedtozy¢ do
CHMP raport koncowy z badania oraz rozwazy¢ konieczno$¢ przedtozenia zmian
do ChPL wynikajacych z roznych istotnych przyczyn wytaniajacych si¢ w trakcie
badania.

dotyczacego
badania,
jezeli
przynajmnie;
150
pacjentow
otrzyma
produkt
Prialt.

. ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO

OBROTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

38



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prialt 25 mikrograméw/ml roztwor do infuzji
zykonotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazdy ml zawiera 25 mikrograméw zykonotydu (w postaci octanu) (500 mikrogramow w fiolce),

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

metioning, chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy i wodorotlenek sodu

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji.

1 fiolka zawierajaca 20 ml
20ml
500 mikrograméw

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dooponowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazaé. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.
Mosquito Way
Hatfield

Herts

AL10 9SN
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/302/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Prialt 25 pg/ml roztwor do infuzji
Zykonotyd
Podanie dooponowe

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 ml
500 pg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prialt 100 mikrograméw/ml roztwor do infuzji
zykonotyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 ml:
Kazdy ml zawiera 100 mikrogramow zykonotydu (w postaci octanu) (100 mikrogramow w fiolce),

2 ml:
Kazdy ml zawiera 100 mikrogramow zykonotydu (w postaci octanu) (200 mikrogramow w fiolce),

5 ml:
Kazdy ml zawiera 100 mikrogramow zykonotydu (w postaci octanu) (500 mikrogramow w fiolce),

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

metioning, chlorek sodu, wode¢ do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy i wodorotlenek sodu

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji.

1 ml:

1 fiolka zawierajaca 1 ml
Iml

100 mikrogramow

2 ml:

1 fiolka zawierajaca 2 ml
2ml

200 mikrograméw

Sml:

1 fiolka zawierajaca 5 ml
Sml

500 mikrograméw

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dooponowe
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.
Mosquito Way
Hatfield

Herts

AL10 9SN
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
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[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Prialt 100 pg/ml roztwor do infuzji
Zykonotyd
Podanie dooponowe

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml:
1 ml
100 pg

2 ml:
2 ml
200 pg

5 ml:
5 ml
500 pg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

46



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Prialt 25 mikrogramow/ml roztwor do infuzji
Zykonotyd

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Prialt i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prialt
Jak stosowac lek Prialt

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Prialt

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek Prialt i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Prialt zawiera substancj¢ czynna zykonotyd, ktéra nalezy do grupy lekow okreslanych mianem
»analgetykow” lub ,,lekéw przeciwbolowych”. Prialt jest stosowany w leczeniu cigzkiego,
dtugotrwatego bolu u oséb dorostych, u ktorych konieczne jest dooponowe podanie leku
przeciwbolowego (wstrzyknigcie do przestrzeni otaczajacej rdzen krggowy 1 mozg).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prialt

Kiedy nie stosowa¢ leku Prialt

- Jesli pacjent ma uczulenie na zykonotyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

- Jesli pacjent otrzymuje lek przeciwnowotworowy do przestrzeni wokot rdzenia kregowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Prialt nalezy zwrocié sig do lekarza

- Obecnie skutki dlugotrwatego stosowania leku Prialt nie sa doktadnie poznane i nie zostato
wykluczone ryzyko dziatania toksycznego na rdzen kregowy. Jesli niezbedne jest dtugotrwate
leczenie, konieczna moze by¢ obserwacja pacjenta (zgodnie z decyzja lekarza).

- Jesli pacjent otrzymuje Prialt za pomoca pompy znajdujacej si¢ na zewnatrz ciata, istotna
sprawg jest codzienna kontrola, czy nie wystgpuja jakie§ objawy zakazenia w miejscu
wprowadzenia rurki do ciata.

- W razie zaobserwowania jakichkolwiek objawoéw zakazenia wokot miejsca wprowadzenia rurki,
takie jak zaczerwienienie skory, obrzek, bol lub wydzielina, nalezy o tym bezzwlocznie
powiadomi¢ lekarza i uzyska¢ odpowiednie leczenie zakazenia.

- Jesli pojawi si¢ bolesnos¢ wokot miejsca wprowadzenia rurki, bez objawow zakazenia, nalezy
jak najszybciej zasiggnac porady lekarza, poniewaz bol ten moze by¢ wezesnym objawem
zakazenia.

- Jesli odtaczy si¢ dowolna czgs$¢ przewodow infuzyjnych, gdy pacjent otrzymuje Prialt za
pomoca pompy znajdujacej si¢ na zewnatrz ciala, nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem.

- Nastepujace objawy moga wskazywaé na zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych: wysoka
temperatura, bol gtowy, sztywnos$¢ karku, uczucie zmgczenia, stan splatania, zte samopoczucie,
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wymioty lub sporadycznie napady drgawek. Jesli wystapi ktorykolwiek z wyzej wymienionych
objawoOw, nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek niepozadane zmiany w mysleniu, nastroju lub pamigci,
nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

- Jesli pacjent otrzymuje chemioterapig, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

- U pacjenta moze zwigkszy¢ si¢ we krwi aktywno$¢ enzymu nazywanego kinaza kreatynowa.
Chociaz zazwyczaj nie wywotuje to zadnych objawow lub problemoéw, lekarz moze
kontrolowac¢ jego aktywnos¢. Ponadto u pacjenta moga czasami wystgpowac problemy z
mig$niami. Nalezy wowczas natychmiast powiadomi¢ lekarza, ktory moze zdecydowac o
przerwaniu stosowania leku Prialt.

- W badaniach klinicznych dotychczas nie obserwowano cigzkich reakcji alergicznych. Jednakze,
nie mozna z cala pewnoscia stwierdzi¢, ze cigzka reakcja alergiczna nie wystapi u pacjenta
przyjmujacego lek Prialt. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jezeli po przyjeciu leku
wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow: nagle Swiszczenie podczas oddychania,
trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowej, obrzgk powiek, twarzy lub warg, wysypka
lub swedzenie (w szczego6lnosci, jezeli obejmuje cale ciato).

- U pacjentéw z silnym dlugotrwatym bolem odnotowuje si¢ wyzsze wskazniki samobdjstw i
prob samobojczych niz w ogdlnej populacji. Prialt moze wywota¢ lub nasili¢ depresj¢ u
podatnych pacjentow.

- W czasie leczenia u pacjenta moze wystapi¢ senno$¢ lub pacjent moze nie by¢ w petni
$wiadomy otoczenia. Jezeli si¢ to wydarzy, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, ktory moze
podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Dzieci i mlodziez
Lek Prialt jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Inne leki i Prialt

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio a takze o lekach,
ktore pacjent planuje stosowaé (na przyktad: baklofen stosowany w leczeniu spastyczno$ci migsni,
klonidyna stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi, bupiwakaina stosowana w znieczuleniu
miejscowym lub propofol stosowany w znieczuleniu ogdélnym). W przypadku stosowania leku Prialt w
potaczeniu z niektorymi innymi lekami przeciwbolowymi moze wystapi¢ sennosc.

Ciaza i karmienie piersia
Lek Prialt nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepc;ji.

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku powinna poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Istnieja doniesienia, ze stosowanie leku Prialt powoduje dezorientacjg i sennos¢. Przed przystapieniem
do prowadzenia pojazdu lub obslugiwania maszyny nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

3. Jak stosowac lek Prialt

Leczenie lekiem Prialt bedzie nadzorowac lekarz posiadajacy doswiadczenie w zakresie podawania
lekoéw do przestrzeni wokot rdzenia krggowego oraz stosowania wewngtrznych i zewngtrznych pomp
infuzyjnych.

Zalecana dawka poczatkowa to nie wigcej niz 2,4 mikrograma na dobg. Lekarz dostosuje dawke leku
Prialt w zalezno$ci od nasilenia bolu, zwigkszajac dawke w skokowo o < 2,4 mikrograma na dobg.
Maksymalna dawka wynosi 21,6 mikrograma na dobg. W poczatkowej fazie leczenia lekarz moze
zwigksza¢ dawke co 1-2 dni lub po dtuzszych odstgpach. W razie potrzeby dawka moze zostac
zmnigjszona lub lek odstawiony, jesli dziatania niepozadane beda zbyt silne.
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Lek Prialt jest podawany w bardzo wolnym ciaglym wstrzyknigciu do przestrzeni otaczajacej rdzen
kregowy. Lek podawany bedzie w powolnym, ciagltym wlewie z pompy wszczepionej do §ciany jamy
brzusznej lub umieszczonej na zewnatrz ciala w kieszonce na pasku. Lekarz omowi z pacjentem, jaki
rodzaj pompy bylby najodpowiedniejszy w konkretnym przypadku i kiedy nalezy ponownie napehnié
pompg.

Jesli pacjent nadal odczuwa zbyt silny bol mimo stosowania leku Prialt lub objawy niepozadane sa
zbyt uciazliwe, nalezy o tym porozmawia¢ z lekarzem.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Prilat lekarz moze zdecydowac¢ o powolnym wycofaniu
dooponowego leczenia opioidowymi lekami przeciwbolowymi (inny rodzaj produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu bolu) i zastapieniu ich alternatywnymi produktami leczniczymi o dziataniu
przeciwbdlowym.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Prialt

W przypadku podania wigkszej dawki leku Prialt niz wskazana przez lekarza u pacjenta moze
wystapi¢ zte samopoczucie z takimi objawami jak: stan splatania, zaburzenia mowy, trudnosci z
doborem stow, nadmierne drzenie, uczucie pustki w glowie, nadmierna senno$¢, niekorzystne
samopoczucie lub stan chorobowy. W takim przypadku nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem lub szpitalem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

CiezKie objawy niepozadane

W przypadku wystapienia cigzkich objawow niepozadanych nalezy natychmiast skontaktowac sig z
lekarzem, poniewaz konieczne moze by¢ natychmiastowe rozpoczecie leczenia.

e Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (wystepuje u 1 do 10 uzytkownikow na 1 000) — jest to
zapalenie powtok mézgu i rdzenia krggowego wywotane przez zakazenie. Do objawow zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych zalicza si¢ bol glowy, sztywno$¢ karku, nieche¢ do jasnego §wiatla,
goraczke, wymioty, splatanie oraz sennoscé.

e Drgawki (wystgpuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 1 000) — drgawki (napady padaczkowe) s to
niekontrolowane, szybkie wstrzasy ciata. Podczas drgawek migénie pacjenta napinaja si¢ i
rozluzniaja w nastgpujacych po sobie cyklach. Pacjent moze straci¢ przytomnosc.

e  Mysli samobojcze lub proby samobojcze (wystgpuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 1 000).

e Rabdomioliza (wystepuje u 1 do 10 uzytkownikéw na 1 000) — jest to rozpad widkien
migsniowych, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek. Do objawdw rabdomiolizy zalicza si¢
nieprawidlowy kolor moczu (ciemnoczerwony lub w kolorze napoju cola), zmniejszenie

produkcji moczu, ostabienie migsni, bol migsni oraz napigcie migsni.

e Spiaczka (wystepuje u 1 do 10 uzytkownikoéw na 1 000) — stan braku $wiadomosci potaczony z
brakiem reaktywnosci lub trudno$ciami z wybudzeniem.

Inne objawy niepozadane

Bardzo czesto (wystepuja u wigcej niz 1 uzytkownika na 10)

Stan splatania, zawroty glowy, niewyrazne widzenie, bole glowy, szybkie ruchy gatek ocznych w tg i z
powrotem, utrata lub zaburzenia pamigci (roztargnienie), trudnosci z chodzeniem, wymioty, nudnosci,
ogolne ostabienie 1 sennos¢.
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Czesto (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 100)

Utrata apetytu, Igki lub nasilenie si¢ stanéw lgkowych, omamy, trudnosci z zasnigciem lub
kontynuacja snu, pobudzenie, dezorientacja, depresja lub zaostrzenie depresji, nerwowos¢, wahania
nastroju, zmiany stanu psychicznego (zaburzenia myslenia, splatanie), paranoja, drazliwo$¢, nasilenie
si¢ stanu splatania, trudno$ci z nauka, zapamigtywaniem i mys$leniem, brak lub uposledzenie
odruchéw, problemy z wypowiadaniem lub rozumieniem sléw, mowa zamazana, trudnosci z mowa
lub utrate umiejetnosci wystawiania si¢, spowolnienie, zaburzenia rownowagi lub koordynacji,
wrazenie pieczenia, nasilona wrazliwos¢ na bol, spadek poziomu §wiadomosci (brak reakcji lub
pacjent prawie nieprzytomny), uspokojenie polekowe, trudnosci z koncentracja, zaburzenia wechu,
zaburzenia lub zanik smaku, drzenie, uczucie mrowienia, podwojne widzenie, zaburzenia widzenia,
nietolerancja $wiatla, szumy uszne (dzwonienie w uszach), zawroty glowy lub wrazenie wirowania,
uczucie pustki w glowie lub zawroty glowy w pozycji stojacej, niskie ci$nienie krwi, dusznosc,
sucho$¢ ust, bol brzucha, nasilenie si¢ nudnosci, biegunka, zaparcie, pocenie si¢, $wiad, ostabienie
migéni, skurcze migsni, kurcze migsni, bol migséni lub stawow, trudnosci lub bolesnos¢ podczas
oddawania moczu, trudnosci z rozpoczgciem lub kontrolowaniem oddawania moczu, chwiejnosc,
upadki, bol lub zaostrzenie bolu, uczucie zmeczenia, uczucie zimna, pocenie si¢ twarzy, konczyn
dolnych lub stop, bol w klatce piersiowej, goraczka, zmiany wynikéw badania krwi, uposledzenie
umyslowe i zmniejszenie masy ciala.

Niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikow na 1 000)

Zakazenie krwi, majaczenie (uczucie splatania), zaburzenia psychotyczne (myslenie i postrzeganie
odbiegajace od normy), nieporzadek mysli, niezwykle sny, niespdjnos$¢ (niemoznos$¢ sensownego
zachowania), utrata przytomnosci, stupor (brak kontaktu, trudnosci z wybudzeniem), udar,
encefalopatia (zaburzenia zwiazane z mozgiem), agresja, nienormalny rytm serca, trudnosci w
oddychaniu, niestrawno$¢, wysypka, zapalenie mig¢sni, bol plecow, drganie migsni, bl szyi, ostra
niewydolno$¢ nerek, nietypowy zapis pracy serca w EKG, podwyzszona temperatura ciata.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

5. Jak przechowywa¢ lek Prialt
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
tekturowym po skrocie ‘Termin wazno$ci (EXP)’. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Wykazano stabilno$¢ fizykochemiczna produktu do uzycia przez 60 dni w temperaturze 37°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt po rozcienczeniu nalezy przenie§¢ natychmiast do pompy
infuzyjnej. Jesli roztwor nie zostanie wykorzystany od razu, za okres i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik. Zwykle nie nalezy przechowywac leku dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze 2°C—8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
aseptycznych warunkach.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Prialt

- Substancja czynng leku jest zykonotyd.
- Jeden mililitr roztworu zawiera 25 mikrograméw zykonotydu (w postaci octanu zykonotydu).
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- Jedna fiolka 20 ml zawiera 500 mikrograméw leku.
- Pozostate sktadniki to: metionina, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy i
sodu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Prialt i co zawiera opakowanie
Prialt jest roztworem do wlewu. Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. Prialt jest dostepny w
opakowaniach zawierajacych pojedyncza fiolke o objetosci 20 ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Eisai Ltd.

Mosquito Way

Hatfield

Herts

AL10 9SN

Wielka Brytania

Wytworca:

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Herts

AL10 9SN

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Eisai Europe Ltd. Eisai Europe Ltd.

Tél/Tel: + 32 (0) 2 73545 34 Tél/Tel: +32 (0) 2 73545 34
(Belgique/Belgien)

Bbnarapus Magyarorszag

Eisai Ltd. Eisai GesmbH

Ten.: + 44 208 600 1400 Tel.: +36 123043 20

(Benmukobputanus (OOeIMHEHOTO KPAJICTBO))

Ceska republika Malta

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Associated Drug Company Ltd

Tel: + 420 242 485 839 Tel: +356 (0) 227 780 00

Danmark Nederland

NordicInfu Care Eisai B.V.

TIf: + 46 (0)8 601 24 40 Tel: + 31 (0) 900 575 3340

(Sverige) (Nederland)

Deutschland Norge

Eisai GmbH NordicInfu Care

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 TIf: + 46 (0)8 601 24 40
(Sverige)
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Eesti

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Uhendkuningriik)

EALGoo

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: +30 210 668 3000

Espaia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(United Kingdom)

Island

NordicInfu Care

Simi: + 46 (0)8 601 24 40
(Svipj6o)

Italia

Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvonpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: +30 210 668 3000

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Lielbritanija)

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel. + 44 208 600 1400
(Jungtiné Karalysté)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 208 600 1400
(Wielka Brytania)

Portugal

Eisai Farmacéutica,
Unipessoal Lda

Tel: + 351 214 875 540

Roménia

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland
NordicInfu Care
Puh/Tel: + 46 (0)8 601 24 40
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
NordicInfu Care
Tel: +46 (0)8 601 24 40

United Kingdom
Eisai Ltd.
Tel: 0208 600 1400

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i, w razie
koniecznosci tresc¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.
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Inne zr6dla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Prialt jest dostarczany w postaci przezroczystego, bezbarwnego roztworu w fiolkach jednorazowego
uzytku. Przed podaniem lek nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci rozpuszczonych
zanieczyszczen i odbarwien. Roztworu nie nalezy stosowa¢ w przypadku stwierdzenia odbarwienia
lub zmetnienia lub zaobserwowania rozpuszczonych zanieczyszczen.

Do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Jesli konieczne jest rozcienczenie leku, Prialt nalezy przed uzyciem rozcienczy¢ w warunkach
aseptycznych roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan nie zawierajacym srodkow
konserwujacych. Stgzenie roztworu stosowanego w pompie infuzyjnej nie moze by¢ mniejsze niz
5 pg/ml zykonotydu w pompie zewngtrznej i 25 pg/ml w pompie wewngtrzne;j.

Podczas sporzadzania i obchodzenia si¢ z roztworem do wlewu oraz ponownego napelienia pompy
nalezy stosowac zasady $cistej aseptyki. Pacjent i pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢
zaznajomieni ze sposobem obstugi zewngtrznego lub wewngtrznego systemu infuzyjnego i mie¢
$wiadomo$¢ konieczno$ci ochrony przed zakazeniami.

Wykazano, ze Prialt jest chemicznie i fizycznie zgodny z implantowana pompa Synchromed i
zewngtrzng pompa CADD-Micro w przypadku wyzej podanych poziomow stezen. Wykazano
stabilno$¢ fizykochemiczna do uzycia przez 14 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, jesli
pompa nie zostata wczesniej wystawiona na oddziatywanie produktu leczniczego. Z tego wzgledu
pierwsza wlang parti¢ produktu nalezy wymieni¢ po uptywie 14 dni.

Prialt zachowywat stabilno$¢ przez 60 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, ktdra
wczesniej byla wystawiona na oddziatywanie produktu leczniczego. W przypadku pompy
CADD-Micro wykazano stabilnos$¢ przez 21 dni w temperaturze pokojowe;j.

Nalezy uzyskac od producenta szczegotowe instrukcje dotyczace sposobu uzycia pomp. Do
podawania zykonotydu nalezy stosowa¢ odpowiedniki pomp Synchromed i CADD-Micro z
oznaczeniem CE. Pompy, ktore wczes$niej wykorzystywano do podawania innych produktow
leczniczych nalezy trzykrotnie przeptuka¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
(nie zawierajacym srodkow konserwujacych) przed napelieniem zykonotydem. Nalezy ograniczy¢
dostawanie si¢ powietrza do zbiornika lub wktadu pompy, gdyz tlen moze spowodowac rozktad
zykonotydu.

Przed rozpoczeciem leczenia pompe wewngtrzng nalezy trzykrotnie przeptukac 2 ml roztworu

25 pg/ml. Stgzenie leku Prialt w niewykorzystywanej wezesniej pompie moze ulec zmniejszeniu z
uwagi na adsorpcj¢ na powierzchniach urzadzenia i (lub) rozcienczenie przez przestrzen resztkowa
urzadzenia. Z tego wzgledu, po pierwszym uzyciu preparatu Prialt zbiornik nalezy oprézni¢ i
ponownie napeti¢ po 14 dniach. Nastgpnie pompg nalezy oproéznia¢ i ponownie napeia¢ co 60 dni.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Prialt 100 mikrograméw/ml roztwor do infuzji
Zykonotyd

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Prialt i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prialt
Jak stosowac lek Prialt

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Prialt

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S ol e

1. Co to jest lek Prialt i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Prialt zawiera substancje czynna zykonotyd, ktora nalezy do grupy lekow okreslanych mianem
»analgetykow” lub ,,lekéw przeciwbolowych”. Prialt jest stosowany w leczeniu cigzkiego,
dlugotrwatego bolu u oséb dorostych, u ktorych konieczne jest dooponowe podanie leku
przeciwbdlowego (wstrzyknigcie do przestrzeni otaczajacej rdzen krggowy i mozg.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prialt
Kiedy nie stosowac leku Prialt

- Jesli pacjent ma uczulenie na zykonotyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).
- Jesli pacjent otrzymuje lek przeciwnowotworowy do przestrzeni wokot rdzenia kregowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Prialt nalezy zwrocié sig do lekarza

- Obecnie skutki dtugotrwatego stosowania leku Prialt nie sa doktadnie poznane i nie zostato
wykluczone ryzyko dziatania toksycznego na rdzen kregowy. Jesli niezbedne jest dtugotrwate
leczenie, konieczna moze by¢ obserwacja pacjenta (zgodnie z decyzja lekarza).

- Jesli pacjent otrzymuje Prialt za pomoca pompy znajdujacej si¢ na zewnatrz ciata, istotna
sprawa jest codzienna kontrola, czy nie wystepuja jakie$ objawy zakazenia w miejscu
wprowadzenia rurki do ciata.

- W razie zaobserwowania jakichkolwiek objawow zakazenia wokot miejsca wprowadzenia
rurki, takie jak zaczerwienienie skory, obrzek, bol lub wydzielina, nalezy o tym bezzwlocznie
powiadomi¢ lekarza i uzyskaé¢ odpowiednie leczenie zakazenia.

- Jesli pojawi sig bolesno$¢ wokot miejsca wprowadzenia rurki, bez objawow zakazenia, nalezy
jak najszybciej zasiggna¢ porady lekarza, poniewaz bol ten moze by¢ wezesnym objawem
zakazenia.

- Jesli odtaczy si¢ dowolna czgs$¢ przewodow infuzyjnych, gdy pacjent otrzymuje Prialt za
pomoca pompy znajdujacej si¢ na zewnatrz ciata, nalezy bezzwlocznie skontaktowacé si¢ z
lekarzem.

- Nastepujace objawy moga wskazywac na zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych: wysoka
temperatura, bol glowy, sztywnos$¢ karku, uczucie zmegczenia, stan splatania, zte samopoczucie,
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wymioty lub sporadycznie napady drgawek. Jesli wystapi ktorykolwiek z wyzej wymienionych
objawow, nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek niepozadane zmiany w mysleniu, nastroju lub pamigci,
nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

- Jesli pacjent otrzymuje chemioterapig, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

- U pacjenta moze zwigkszy¢ si¢ we krwi aktywno$¢ enzymu nazywanego kinaza kreatynowa.
Chociaz zazwyczaj nie wywotuje to zadnych objawow lub problemoéw, lekarz moze
kontrolowac¢ jego aktywnos¢. Ponadto u pacjenta moga czasami wystgpowac problemy z
migsniami. Nalezy wowczas natychmiast powiadomi¢ lekarza, ktory moze zdecydowac o
przerwaniu stosowania leku Prialt.

- W badaniach klinicznych dotychczas nie obserwowano cigzkich reakcji alergicznych. Jednakze,
nie mozna z cala pewnoscia stwierdzi¢, ze cigzka reakcja alergiczna nie wystapi u pacjenta
przyjmujacego lek Prialt. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jezeli po przyjeciu leku
wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow: nagle Swiszczenie podczas oddychania,
trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowej, obrzgk powiek, twarzy lub warg, wysypka
lub swedzenie (w szczegodlnosci, jezeli obejmuje cate ciato).

- U pacjentéw z silnym diugotrwatym bolem odnotowuje si¢ wyzsze wskazniki samobojstw i
prob samobojczych niz w ogdlnej populacji. Prialt moze wywota¢ lub nasili¢ depresj¢ u
podatnych pacjentow.

- W czasie leczenia u pacjenta moze wystapi¢ senno$¢ lub pacjent moze nie by¢ w petni
swiadomy otoczenia. Jezeli si¢ to wydarzy, nalezy natychmiast powiadomic lekarza, ktory moze
podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Dzieci i mlodziez
Lek Prialt jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Inne leki i Prialt

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktore pacjent planuje stosowaé (na przyktad: baklofen stosowany w leczeniu spastycznosci
migséni, klonidyna stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi, bupiwakaina stosowana w
znieczuleniu miejscowym lub propofol stosowany w znieczuleniu ogolnym). W przypadku stosowania
leku Prialt w potaczeniu z niektorymi innymi lekami przeciwbolowymi moze wystapi¢ sennosc.

Ciaza i karmienie piersia
Lek Prialt nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Istnieja doniesienia, ze stosowanie leku Prialt powoduje dezorientacje i senno$¢. Przed przystapieniem
do prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyny nalezy zasi¢gna¢ porady lekarza.

3. Jak stosowaé lek Prialt

Leczenie lekiem Prialt bedzie nadzorowaé lekarz posiadajacy do§wiadczenie w zakresie podawania
lekow do przestrzeni wokot rdzenia krggowego oraz stosowania wewngtrznych i zewngtrznych pomp
infuzyjnych.

Zalecana dawka poczatkowa to nie wigcej niz 2,4 mikrograma na dobg. Lekarz dostosuje dawke leku
Prialt w zalezno$ci od nasilenia bolu, zwigkszajac dawke w skokowo o < 2,4 mikrograma na dobg.
Maksymalna dawka wynosi 21,6 mikrograma na dobg. W poczatkowej fazie leczenia lekarz moze
zwigksza¢ dawke co 1-2 dni lub po dtuzszych odstepach. W razie potrzeby dawka moze zostac
zmniejszona lub lek odstawiony, jesli dziatania niepozadane bgda zbyt silne.
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Lek Prialt jest podawany w bardzo wolnym ciaglym wstrzyknigciu do przestrzeni otaczajacej rdzen
kregowy. Lek podawany bedzie w powolnym, ciagltym wlewie z pompy wszczepionej do §ciany jamy
brzusznej lub umieszczonej na zewnatrz ciala w kieszonce na pasku. Lekarz omowi z pacjentem, jaki
rodzaj pompy bylby najodpowiedniejszy w konkretnym przypadku i kiedy nalezy ponownie napehnié
pompg.

Jesli pacjent nadal odczuwa zbyt silny b6l mimo stosowania leku Prialt lub objawy niepozadane sa
zbyt uciazliwe, nalezy o tym porozmawiaé z lekarzem.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Prilat lekarz moze zdecydowac¢ o powolnym wycofaniu
dooponowego leczenia opioidowymi lekami przeciwbolowymi (inny rodzaj produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu bolu) i zastapieniu ich alternatywnymi produktami leczniczymi o dziataniu
przeciwbdlowym.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Prialt

W przypadku podania wigkszej dawki leku Prialt niz wskazana przez lekarza u pacjenta moze
wystapi¢ zte samopoczucie z takimi objawami jak: stan splatania, zaburzenia mowy, trudnosci z
doborem stow, nadmierne drzenie, uczucie pustki w glowie, nadmierna senno$¢, niekorzystne
samopoczucie lub stan chorobowy. W takim przypadku nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem lub szpitalem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

CiezKie objawy niepozadane

W przypadku wystapienia cigzkich objawow niepozadanych nalezy natychmiast skontaktowac sig z
lekarzem, poniewaz konieczne moze by¢ natychmiastowe rozpoczecie leczenia.

e Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (wystepuje u 1 do 10 uzytkownikow na 1000) — jest to
zapalenie powtok moézgu i rdzenia krggowego wywotane przez zakazenie. Do objawow zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych zalicza si¢ bol glowy, sztywno$¢ karku, nieche¢ do jasnego §wiatla,
goraczke, wymioty, splatanie oraz sennoscé.

e Drgawki (wystgpuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 1000) — drgawki (napady padaczkowe) sa to
niekontrolowane, szybkie wstrzasy ciata. Podczas drgawek mig$nie pacjenta napinaja si¢ i
rozluzniaja w nastgpujacych po sobie cyklach. Pacjent moze straci¢ przytomnosc.

e  Mysli samobojcze lub proby samobojcze (wystgpuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 1000).

e Rabdomioliza (wystepuje u 1 do 10 uzytkownikéw na 1000) — jest to rozpad widkien
migsniowych, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek. Do objawdw rabdomiolizy zalicza si¢
nieprawidlowy kolor moczu (ciemnoczerwony lub w kolorze napoju cola), zmniejszenie

produkcji moczu, ostabienie migsni, bol migsni oraz napigcie migsni.

e Spiaczka (wystepuje u 1 do 10 uzytkownikoéw na 1000) — stan braku $wiadomosci potaczony z
brakiem reaktywnosci lub trudno$ciami z wybudzeniem.

Inne objawy niepozadane

Bardzo czesto (wystepuja u wigcej niz 1 uzytkownika na 10)

Stan splatania, zawroty glowy, niewyrazne widzenie, bole glowy, szybkie ruchy gatek ocznych w tg i z
powrotem, utrata lub zaburzenia pamigci (roztargnienie), trudnosci z chodzeniem, wymioty, nudnosci,
ogolne ostabienie i sennos¢.
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Czesto (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 100)

Utrata apetytu, Igki lub nasilenie si¢ stanéw lgkowych, omamy, trudnosci z zasnigciem lub
kontynuacja snu, pobudzenie, dezorientacja, depresja lub zaostrzenie depresji, nerwowos¢, wahania
nastroju, zmiany stanu psychicznego (zaburzenia myslenia, splatanie), paranoja, drazliwo$¢, nasilenie
si¢ stanu splatania, trudno$ci z nauka, zapamigtywaniem i mys$leniem, brak lub uposledzenie
odruchéw, problemy z wypowiadaniem lub rozumieniem sléw, mowa zamazana, trudnosci z mowa
lub utrate umiejetnosci wystawiania si¢, spowolnienie, zaburzenia rownowagi lub koordynacji,
wrazenie pieczenia, nasilona wrazliwos¢ na bol, spadek poziomu §wiadomosci (brak reakcji lub
pacjent prawie nieprzytomny), uspokojenie polekowe, trudnosci z koncentracja, zaburzenia wechu,
zaburzenia lub zanik smaku, drzenie, uczucie mrowienia, podwojne widzenie, zaburzenia widzenia,
nietolerancja $wiatla, szumy uszne (dzwonienie w uszach), zawroty glowy lub wrazenie wirowania,
uczucie pustki w glowie lub zawroty glowy w pozycji stojacej, niskie ci$nienie krwi, dusznosc,
sucho$¢ ust, bol brzucha, nasilenie si¢ nudnosci, biegunka, zaparcie, pocenie si¢, $wiad, ostabienie
migéni, skurcze migsni, kurcze migsni, bol migséni lub stawow, trudnosci lub bolesnos¢ podczas
oddawania moczu, trudnosci z rozpoczgciem lub kontrolowaniem oddawania moczu, chwiejnosc,
upadki, bol lub zaostrzenie bolu, uczucie zmeczenia, uczucie zimna, pocenie si¢ twarzy, konczyn
dolnych lub stop, bol w klatce piersiowej, goraczka, zmiany wynikéw badania krwi, uposledzenie
umyslowe i zmniejszenie masy ciala.

Niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikow na 1000)

Zakazenie krwi, majaczenie (uczucie splatania), zaburzenia psychotyczne (myslenie i postrzeganie
odbiegajace od normy), nieporzadek mysli, niezwykle sny, niespdjnos¢ (niemoznos$¢ sensownego
zachowania), utrata przytomnosci, stupor (brak kontaktu, trudnosci z wybudzeniem), udar,
encefalopatia (zaburzenia zwiazane z mozgiem), agresja, nienormalny rytm serca, trudnosci w
oddychaniu, niestrawno$¢, wysypka, zapalenie mig¢sni, bol plecow, drganie migsni, bdl szyi, ostra
niewydolno$¢ nerek, nietypowy zapis pracy serca w EKG, podwyzszona temperatura ciata.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza

5. Jak przechowywa¢ lek Prialt
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
tekturowym po skrocie ‘Termin wazno$ci (EXP)’. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C)Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Wykazano stabilnos¢ fizykochemiczna produktu do uzycia przez 60 dni w temperaturze 37°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt po rozcienczeniu nalezy przenie$¢ natychmiast do pompy
infuzyjne;j. Jesli roztwor nie zostanie wykorzystany od razu, za okres i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik. Zwykle nie nalezy przechowywa¢ leku dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze 2°C—8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
aseptycznych warunkach.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Substancja czynna jest zykonotyd.
- Jeden mililitr roztworu zawiera 100 mikrogramoéw zykonotydu (w postaci octanu zykonotydu).

- Jedna fiolka 1 ml zawiera 100 mikrogramow leku; jedna fiolka 2 ml zawiera 200 mikrograméw
leku; jedna fiolka 5 ml zawiera 500 mikrograméw leku.
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Pozostate sktadniki to: metionina, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy i
sodu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Prialt i co zawiera opakowanie

Prialt jest roztworem do wlewu. Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. Prialt jest dostepny w
opakowaniach zawierajacych pojedyncza fiolke o objetosci 1 ml, 2 ml lub 5 ml. Nie wszystkie
wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Eisai Ltd.

Mosquito Way

Hatfield

Herts

AL10 9SN

Wielka Brytania

Wytworca:

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Herts

AL10 9SN

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Eisai Europe Ltd. Eisai Europe Ltd.

Tél/Tel: + 32 (0) 2 73545 34 Tél/Tel: +32 (0) 2 73545 34
(Belgique/Belgien)

Bbnarapus Magyarorszag

Eisai Ltd. Eisai GesmbH

Ten.: + 44 208 600 1400 Tel.: +36 123043 20

(Benmukobpuranus (OOEIMHEHOTO KPAJICTBO))

Ceska republika Malta

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Associated Drug Company Ltd

Tel: + 420 242 485 839 Tel: +356 (0) 227 780 00

Danmark Nederland

NordicInfu Care Eisai B.V.

TIf: + 46 (0)8 601 24 40 Tel: + 31 (0) 900 575 3340

(Sverige) (Nederland)

Deutschland Norge

Eisai GmbH NordicInfu Care

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 TIf: + 46 (0)8 601 24 40
(Sverige)
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Eesti

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Uhendkuningriik)

EALGoo

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: +30 210 668 3000

Espaia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(United Kingdom)

Island

NordicInfu Care

Simi: + 46 (0)8 601 24 40
(Svipj6o)

Italia

Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvonpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: +30 210 668 3000

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Lielbritanija)

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel. + 44 208 600 1400
(Jungtiné Karalysté)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 208 600 1400
(Wielka Brytania)

Portugal

Eisai Farmacéutica,
Unipessoal Lda

Tel: + 351 214 875 540

Roménia

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 208 600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland
NordicInfu Care
Puh/Tel: + 46 (0)8 601 24 40
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
NordicInfu Care
Tel: +46 (0)8 601 24 40

United Kingdom
Eisai Ltd.
Tel: 0208 600 1400

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i, w razie
koniecznosci tresc¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.
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Inne zr6dla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelumedycznego:
Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Prialt jest dostarczany w postaci przezroczystego, bezbarwnego roztworu w fiolkach jednorazowego
uzytku. Przed podaniem lek nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci rozpuszczonych
zanieczyszczen i odbarwien. Roztworu nie nalezy stosowa¢ w przypadku stwierdzenia odbarwienia
lub zmetnienia lub zaobserwowania rozpuszczonych zanieczyszczen.

Do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Jesli konieczne jest rozcienczenie leku, Prialt nalezy przed uzyciem rozcienczy¢ w warunkach
aseptycznych roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan nie zawierajacym srodkow
konserwujacych. Stgzenie roztworu stosowanego w pompie infuzyjnej nie moze by¢ mniejsze niz
5 pg/ml zykonotydu w pompie zewngtrznej i 25 pg/ml w pompie wewngtrzne;j.

Podczas sporzadzania i obchodzenia si¢ z roztworem do wlewu oraz ponownego napelienia pompy
nalezy stosowac zasady $cistej aseptyki. Pacjent i pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢
zaznajomieni ze sposobem obstugi zewngtrznego lub wewngtrznego systemu infuzyjnego i mie¢
$wiadomo$¢ konieczno$ci ochrony przed zakazeniami.

Wykazano, ze Prialt jest chemicznie i fizycznie zgodny z implantowana pompa Synchromed i
zewngtrzng pompa CADD-Micro w przypadku wyzej podanych poziomow stezen. Wykazano
stabilno$¢ fizykochemiczna do uzycia przez 14 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, jesli
pompa nie zostata wczesniej wystawiona na oddziatywanie produktu leczniczego. Z tego wzgledu
pierwsza wlang parti¢ produktu nalezy wymieni¢ po uptywie 14 dni.

Prialt zachowywat stabilno$¢ przez 60 dni w temperaturze 37°C w pompie Synchromed, ktdra
wczesniej byla wystawiona na oddziatywanie produktu leczniczego. W przypadku pompy
CADD-Micro wykazano stabilnos$¢ przez 21 dni w temperaturze pokojowe;j.

Nalezy uzyskac od producenta szczegotowe instrukcje dotyczace sposobu uzycia pomp. Do
podawania zykonotydu nalezy stosowa¢ odpowiedniki pomp Synchromed i CADD-Micro z
oznaczeniem CE. Pompy, ktore wczes$niej wykorzystywano do podawania innych produktow
leczniczych nalezy trzykrotnie przeptuka¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
(nie zawierajacym srodkow konserwujacych) przed napelieniem zykonotydem. Nalezy ograniczy¢
dostawanie si¢ powietrza do zbiornika lub wktadu pompy, gdyz tlen moze spowodowac rozktad
zykonotydu.

Przed rozpoczeciem leczenia pompe wewngtrzng nalezy trzykrotnie przeptukac 2 ml roztworu

25 pg/ml. Stgzenie leku Prialt w niewykorzystywanej wezesniej pompie moze ulec zmniejszeniu z
uwagi na adsorpcj¢ na powierzchniach urzadzenia i (lub) rozcienczenie przez przestrzen resztkowa
urzadzenia. Z tego wzgledu, po pierwszym uzyciu preparatu Prialt zbiornik nalezy oprézni¢ i
ponownie napeti¢ po 14 dniach. Nastgpnie pompg nalezy oproéznia¢ i ponownie napeia¢ co 60 dni.
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