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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VELETRI 0,5 mg praSok na infuzny roztok
VELETRI 1,5 mg praSok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,531 mg sodnej soli epoprostenolu v mnoZstve zodpovedajicom
0,5 mg epoprostenolu.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,1 mg epoprostenolu (vo forme sodnej soli
epoprostenolu) (0,5 mg epoprostenolu v 5 ml rozptstadla).

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1,593 mg sodnej soli epoprostenolu v mnoZstve zodpovedajicom
1,5 mg epoprostenolu.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,3 mg epoprostenolu (vo forme sodnej soli
epoprostenolu) (1,5 mg epoprostenolu v 5 ml rozpastadla).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na infuzny roztok
Biely aZ sivobiely prasok
Informacie o pH zriedeného roztoku, pozri Cast’ 4.4.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

VELETRI je indikovany na:

Plicnu artériovu hypertenziu

VELETRI je indikovany pacientom na lie¢bu plicnej artériovej hypertenzie (PAH) (idiopatickej alebo
hereditarnej PAH a PAH spojenej s ochoreniami spojivového tkaniva) s priznakmi I11.— IV. triedy
podrla funkénej klasifikacie WHO na zlepSenie zatazovej kapacity (pozri Cast’ 5.1).

Hemodialyzu

VELETRI je indikovany na pouZzitie pri hemodialyze v akdtnych pripadoch, v ktorych pri pouZziti
heparinu hrozi vysokeé riziko vzniku alebo zhorSenia krvacania alebo v ktorych je pouZzitie heparinu
kontraindikované z inych dévodov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Plicna artériova hypertenzia
VELETRI je indikovany iba na intraven6zne podanie kontinuélnou infaziou.
Lie¢bu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so sklisenost’ami s lieCbou plicnej artériovej hypertenzie.
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Kratkodoba (akltna) titracia davky

Tato procedlra sa ma uskuto¢nit’ v nemocnici vybavenej primeranym resuscita¢nym zariadenim.
Kratkodoba titracia davky, pri ktorej sa liek podava bud’ periférnym, alebo centralnym Zilovym
katétrom, je potrebna na stanovenie rychlosti podavania dlhodobej infazie. Infuzia sa za¢ina podavat’
rychlostou 2 ng/kg/min a postupne sa zvysuje o 2 ng/kg/min kazdych 15 mindt alebo v dIhSich
¢asovych intervaloch az do dosiahnutia maximalneho zlepSenia hemodynamickych parametrov alebo
do vzniku farmakologickych G¢inkov obmedzujucich velkost’ davky.

Ak pociatocnd rychlost’ podavania infizie 2 ng/kg/min nie je tolerovana, ma sa urcit’ nizsia davka,
ktoru bude pacient tolerovat’.

Dlhodobé kontinualna inflizia

Dlhodob4 kontinualna infazia lieku VELETRI sa ma podavat’ pomocou centralneho Zilového katétra.
Az do vytvorenia centralneho pristupu sa lieck méze podavat’ docasnou intravendznou infuziou

do periférnej zily. Dlhodobé infiizie sa maju zacat’ podavat’ rychlostou o 4 ng/kg/min niZSou ako
maximalna tolerovana rychlost’ podavania infuzie stanovena pocas kratkodobej titracie davky. Ak je
maximalna tolerovana rychlost’ podavania infuzie 5 ng/kg/min alebo niZ3ia, dlhodobé inflzia sa ma
zacat’ podavat’ rychlostou predstavujiicou 1 ng/kg/min.

Upravy davkovania

Zmeny rychlosti podavania dlhodobej inflzie sa maju robit’ na zaklade toho, ¢i priznaky pltcnej
artériovej hypertenzie u pacienta pretrvavaju, recidivujd alebo sa zhorsuju, alebo na zaklade vyskytu
neZiaducich reakcii spdsobenych nadmernymi davkami lieku VELETRI.

Vo v8eobecnosti treba ofakavat’, ze poéiatoénu davku podavanu dlhodobou infiziou bude postupom
Casu potrebné zvySovat’. O zvySeniach davky sa ma uvazovat’ vtedy, ked priznaky plicnej artériove;j
hypertenzie pretrvavaju alebo ked’ po pociato¢nom zlepSeni dojde k ich recidive. Rychlost’ podavania
infuzie sa ma postupne zvySovat’ o 1 aZ 2 ng/kg/min v dostato¢ne dlhych ¢asovych intervaloch
umoziujucich vyhodnotenie klinickej odpovede, priCom tieto intervaly maji byt minimalne 15-
minatové. Po stanoveni novej rychlosti podavania infuzie sa ma pacient sledovat’ a pocas niekol’kych
hodin sa mu ma kontrolovat’ krvny tlak a srdcova frekvencia v stoji a v 'ahu s cielom uistit’ sa, Ze
nova davka je tolerovana.

Pocas dlhodobej infuzie si moze vyskyt farmakologickych udalosti stivisiacich s davkou podobnych
tym, ktoré sa pozorovali poc¢as obdobia titracie davky, vyziadat’ zniZenie rychlosti podavania infuzie,
ale ob¢as mozu neziaduce reakcie ustupit’ aj bez Gpravy davky. Davky sa maja zniZovat’ postupne

0 2 ng/kg/min kazdych 15 minut alebo v dlhsich ¢asovych intervaloch az do tstupu ucinkov
obmedzujucich vel’kost’ davky. Potrebné je vyhnat sa nahlemu vysadeniu lieku VELETRI alebo
velkym prudkym zniZeniam rychlosti podavania infuzie z dévodu rizika vzniku potenciélne fatalneho
rebound fenoménu (pozri ¢ast’ 4.4). S vynimkou Zivot ohrozujucich situécii (napr. bezvedomie, kolaps
atd’.) sa rychlost’ podavania infuzie liecku VELETRI ma upravovat’ iba pod dohl'adom lekara.

Hemodialyza
VELETRI je vhodny len na kontinualnu infaziu, bud’ intravaskularne, alebo sa prida do krvi
prichddzajucej do dialyzatora.

U dospelych je G¢inna nasledovna schéma inflzie:
o Pred dialyzou: 4 ng/kg/min intravendzne pocas 15 min.
o Pocas dialyzy: 4 ng/kg/min do arteridlneho vstupu dialyzatora.

Po skonceni dialyzy sa ma podavanie infuzie zastavit.
Odportc¢ana davka na hemodialyzu sa moze prekrocit’ iba za starostlivého monitorovania krvného

tlaku pacienta.

Starsi pacienti
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Specifické informécie o pouziti lieku VELETRI pri hemodialyze alebo plicnej artériovej hypertenzii
u pacientov vo veku starich ako 65 rokov nie st k dispozicii. Vo vSeobecnosti plati, Ze u starSich
pacientov sa ma davka stanovit’ s opatrnostou a s ohl'adom na ¢astejsi vyskyt znizenej funkcie pecene,
obli¢iek (v pripade plicnej artériovej hypertenzie) alebo srdca a sprievodného ochorenia alebo inej
farmakologickej liecby.

Pediatrick& populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ VELETRI u deti neboli doteraz stanovené.

Spo6sob podavania

V pripade dlhodobého podéavania sa VELETRI podava intravendzne, centrdlnym Zilovym katétrom

s pouZitim ambulantnej infznej pumpy. Pacient musi byt’ dostato¢ne oboznameny so vietkymi
aspektmi starostlivosti o centralny Zilovy katéter, s aseptickou pripravou roztoku VELETRI uréeného
na intravenozne injekéné podanie a s pripravou a vymenou zasobnika na podavanie lieku na infaznej
pumpe a extenznej supravy.

Dalsie informacie tykajice sa moznych vhodnych materialov, ambulantnych pimp a pokynov na
pripojenie i.v. pristupovych systémov, ktoré sa mézu pouzit’ na podanie lieku VELETRI, s uvedené
V Casti 6.6.

Znizenie rizika infekcie krvného obehu suvisiacej s katétrom

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ odpori¢aniam v ¢asti 4.4 a nasledovnym pokynom, aby sa zniZilo
riziko infekcii krvného obehu suvisiacich s katétrom.

Starostlivost’ o centralny Zilovy katéter a miesto vyvodu katétra sa ma riadit’ zavedenymi lekarskymi
zasadami.

Musia sa pouzivat’ jedine extenzné stpravy s integrovanym filtrom s velkostou pérov 0,22 mikronov
umiestnenym medzi infGznou pumpou a centralnym zilovym katétrom. Odportica sa pouzivat filtre

s hydrofilnou polyétersulfénovou membranou. Extenzna slprava a integrovany filter sa musia
vymienat’ aspon kazdych 48 hodin (pozri ¢ast’ 6.6).

Priprava roztoku lieku VELETRI urceného na intravenozne injekcné podanie

Rekonstituovany roztok sa ma pred d’al$im riedenim skontrolovat’. Nesmie sa pouzit', ak je zafarbeny
alebo ak su v fiom pritomné ¢astice. Rekonstituované roztoky sa majti ihned’ d’alej zriedit’ na koneénu
koncentraciu.

Dalsie pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri &ast’ 6.6.

VELETRI sa nesmie podat’ formou bolusovej injekcie.

4.3 Kontraindikéacie

VELETRI je kontraindikovany u pacientov:

o so znamou precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1,

o s kongestivnym srdcovym zlyhanim v désledku z&vaznej dysfunkcie I'avej komory,

o VELETRI sa nesmie pouzivat’ dlhodobo u pacientov, u ktorych vznikol pl'icny edém pocas
titracie davky.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hodnota pH zriedeného ,,roztoku pripraveného na okamzité pouZitie* sa riedenim zniZuje a je
v rozsahu 12,0 pri koncentrécii 90 000 ng/ml, 11,7 pri koncentracii 45 000 ng/ml az 11,0
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pri koncentrécii 3 000 ng/ml. Periférne intravendzne pouzitie sa ma preto obmedzit’ len na kratke
trvanie s pouZzitim nizkych koncentracii.

KedZe vysledné inflzne roztoky majd vysoku hodnotu pH, ma sa dbat’ na to, aby pocas ich podavania
nedoslo k extravazicii a naslednému riziku poskodenia tkaniva.

VELETRI je silne uc¢inné plicne a systémové vazodilatancium. Kardiovaskuldrne u¢inky objavujice
sa pocas infaizie vymiznl do 30 minut od skoncenia jeho podavania.

VELETRI je silne G¢inny inhibitor agregacie trombocytov, a preto sa ma vziat’ do tivahy zvysené
riziko krvéacavych komplikécii, najma u pacientov s d’alsimi rizikovymi faktormi vzniku krvacania
(pozri Cast’ 4.5).

Ak pocas podavania licku VELETRI dojde k nadmernej hypotenzii, ma sa znizit' davka alebo prerusit’
podavanie infuzie. Pri predavkovani moze byt hypotenzia zavazna a moze viest' k strate vedomia
(pozri ¢ast’ 4.9).

Pocas podavania lieku VELETRI sa ma monitorovat’ krvny tlak a srdcova frekvencia.

VELETRI méze znizit’ alebo zvysit srdcovu frekvenciu. Tato zmena pravdepodobne zavisi
od vychodiskovej srdcovej frekvencie a od rychlosti podavania infazie lieku VELETRI.

Uginky lieku VELETRI na srdcovii frekvenciu mozu byt maskované pri stibeznom uZivani liekov,
ktoré ovplyviuju kardiovaskularne reflexy.

U pacientov s ochorenim koronarnych artérii sa odpori¢a mimoriadna opatrnost’.
Boli hlasené zvysené hladiny glukdzy v sére (pozri Cast’ 4.8).

Rozpustadlo neobsahuje ziadnu konzervaénu latku, preto je potrebné injek¢én lieckovku pouzit len raz
a nasledne ju zlikvidovat'.

Plicna artériova hypertenzia

U niektorych pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou vznikol po¢as obdobia titracie davky
plucny edém, ktory moze suvisiet’ s pl'acnou venookluzivnou chorobou. VELETRI sa nesmie
pouzivat’ dlhodobo u pacientov, u ktorych vznikol plicny edém v obdobi zacatia podavania lieku
(pozri Cast’ 4.3).

S vynimkou zivot ohrozujucich situdcii je potrebné vyhnit sa nadhlemu vysadeniu lieCby alebo
preruseniu podavania infizie. Nahle prerusenie liecby plicnej artériovej hypertenzie moze viest

k rebound fenoménu, ktory moze mat’ za nasledok zavrat, asténiu, zvysené dyspnoe a moze sposobit’
smrt’ (pozri Cast’ 4.2).

VELETRI sa podava kontinualnou infdziou pomocou permanentne zavedeného centrélneho Zilového
katétra, ktory je napojeny na malu prenosnu infiznu pumpu. Liec¢ba lickom VELETRI si preto
vyZaduje, aby pacient dodrZiaval sterilné podmienky pri rekonstitlcii, podavani lieku, ako aj
starostlivost’ pacienta o permanentny centralny Zilovy katéter a pristup pacienta k intenzivhemu

a nepretrZitému vzdelavaniu.

Pri priprave lieku a starostlivosti o katéter sa musia dodrziavat’ aseptické podmienky. Dokonca aj
kratke preruenia podavania VELETRI mo6Zu viest’ k rychlemu zhor3eniu priznakov. Rozhodnutie
podavat VELETRI na lie¢bu pl'icnej artériovej hypertenzie sa musi zakladat’ na sprdvnom pochopeni
pacienta, ze liecba lickom VELETRI bude s velkou pravdepodobnostou dlhodoba, mozno aj roky
trvajuca a ma sa starostlivo zvazit’, ¢i je pacient schopny akceptovat’ permanentny intravenozny katéter
a inflznu pumpu a starat’ sa o ne.

Hemodialyza



Priloha €. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2022/04189-Z1B

Hypotenzny u¢inok lieku VELETRI méze byt zosilneny pri pouZiti acetatového tlmivého roztoku
v dialyza¢nom roztoku poc¢as hemodialyzy.

Pri podavani lieku VELETRI poc¢as hemodialyzy sa ma zaistit’, aby sa srdcovy vydaj zvysil viac nez
minimalne tak, aby nedo$lo k zniZeniu prisunu kyslika do periférneho tkaniva.

VELETRI nie je konven¢né antikoagulancium. Pri hemodialyze sa epoprostenol Uspesne pouzival
namiesto heparinu, ale v malom poéte dialyz doslo k vytvoreniu krvnej zrazeniny v dialyzaénom
okruhu, ¢o si vyziadalo ukoncenie dialyzy. Ked sa epoprostenol pouziva samostatne, nemusi byt’
meranie hodndt, ako aktivovaného ¢asu zraZania plnej krvi, spol’'ahlivé.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v liekovke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Ked sa VELETRI podava pacientom, ktori su subezne lieCeni antikoagulanciami, odporuca sa
Standardné monitorovanie antikoagula¢nych parametrov.

Vazodilata¢né ucinky lieku VELETRI a inych vazodilatancii sa pri ich sibeznom podavani mézu
zvysit.

Tak ako iné analdgy prostaglandinov, aj VELETRI méze zniZovat’ trombolyticku uc¢innost’
tkanivového aktivatora plazminogénu (tissue plasminogen activator - t-PA) zvySovanim hepatalneho
Klirensu t-PA.

Pri sibeznom pouziti NSAID alebo inych liekov, ktoré ovplyviluju agregaciu trombocytov, méze
VELETRI zvySovat riziko vzniku krvacania.

U pacientov lie¢enych digoxinom méze po zacati liecby lickom VELETRI dojst’ k zvySeniu
koncentracii digoxinu a hoci je toto zvySenie prechodné, u pacientov nachylnych na toxicitu digoxinu
mdze byt klinicky vyznamné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo Gdajov 0 pouZiti epoprostenolu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali u¢inky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

Ked'Ze chybajt alternativne lieky, epoprostenol sa méze pouzit’ u Zien, ktoré sa rozhodnu pokracovat’
v gravidite napriek znamemu riziku vzniku plicnej artériovej hypertenzie poc¢as gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa epoprostenol alebo jeho metabolity vyluc¢ujt do 'udského mlieka. Riziko

u doj¢eného dietata nemoze byt vylucené. Laktacia ma byt pocas liecby lieckom VELETRI ukoncena.
Fertilita

Nie su k dispozicii Gdaje o u¢inkoch epoprostenolu na fertilitu u ¢loveka. Reprodukéné stadie

na zvieratach nepreukazali ziadne u¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pl'icna artériova hypertenzia a jej liecba mo6zu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Nie su k dispozicii Gdaje o u¢inku VELETRI pouZzivaného pri hemodialyze na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce udalosti st uvedené nizSie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
definované nasledovne: vel'mi ¢asté > 1/10 (> 10 %), casté > 1/100 aZ < 1/10 (> 1 % az < 10 %),
menej Casté > 1/1 000 az < 1/100 (> 0,1 % az < 1 %), zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000 (> 0,01 %
az < 0,1 %), vel'mi zriedkavé < 1/10 000 (< 0,01 %) a nezndme (z dostupnych udajov).

Infekcie a ndkazy

Casté Sepsa, septikémia (vacsinou suvisiace so sposobom podavania lieku
VELETRI)?

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Casté Znizeny pocet trombocytov, krvacanie na roznych miestach (napr.
plucne, gastrointestinalne krvacanie, epistaxa, intrakranialne
krvécanie, krvacanie po zakroku, retroperitonealne krvacanie)

Neznéame Splenomegalia, hypersplenizmus

Poruchy endokrinného systému

Velmi zriedkavé | Hypertyroidizmus

Psychické poruchy

Casté Uzkost, nervozita

Vel'mi zriedkavé Podrazdenost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté | Bolest hlavy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté Tachykardia?, bradykardia®

Neznéame Zlyhavanie srdca s vysokym srdcovym vydajom

Poruchy ciev

Velmi Casté Séervenanie tvare (pozorované dokonca aj u pacientov v anestézii)

Casté Hypotenzia

Vel'mi zriedkavé Bledost’

Nezndme Ascites

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Nezname | Pracny edém

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté Nauzea, vracanie, hnacka

Casté Abdominalna kolika, niekedy hlasené ako abdominalny diskomfort

Menegj Casté Sucho v Ustach

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté Vyréazka

Menej Casté Potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté Bolest cel'uste

Casté Avrtralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté Bolest’ (nespecifikovana)

Casté Bolest’ v mieste vpichu injekcie*, bolest’ na hrudniku

Zriedkavé Lokélna infekcia*

Vel'mi zriedkavé Erytém v okoli miesta podania infazie*, upchatie dlhého
intraven6zneho katétra*, malatnost’, pocit zovretia ha hrudniku

Laboratdérne a funkéné vysetrenia

Nezndme | Zvysena hladina glukdzy v krvi

*  Slvisiace so spdsobom podavania epoprostenolu

1 Hlasené boli infekcie stvisiace so zavedenym katétrom vyvolané mikroorganizmami, ktoré sa nie
vzdy povazovali za patogénne (vratane mikrokokov).

2 Tachykardia bola hlasend ako odpoved na epoprostenol podavany v davkach 5 ng/kg/min
a nizsich.

3 Bradykardia, niekedy sprevadzana ortostatickou hypotenziou, sa vyskytla u zdravych

6
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dobrovolnikov po davkach epoprostenolu vyssich ako 5 ng/kg/min. Bradykardia spojena
s vyraznym poklesom systolického a diastolického krvného tlaku sa vyskytla u zdravych
dobrovolnikov, ktori boli pri vedomi, po intraven6znom podani davky epoprostenolu
zodpovedajtcej 30 ng/kg/min.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’ liekov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronicke
podavanie hl&seni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie
Hlavnym prejavom predavkovania je pravdepodobne hypotenzia.

Udalosti pozorované po predavkovani liekom VELETRI st zvy¢ajne dosledkom zvyraznenych
farmakologickych u¢inkov lieku (napr. hypotenzia a komplikécie hypotenzie).

Ak dbjde k predavkovaniu, ma sa znizit' ddvka alebo ukon¢it’ podavanie infuzie a v pripade potreby sa
maju prijat’ vhodné podporné opatrenia, napriklad zvysit’ plazmaticky objem a/alebo upravit’ prietok
pumpoul.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika; antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kod:
BO1ACO09.
Hodnota pH lieku VELETRI je vySSia ako hodnoty pH inych liekov obsahujucich epoprostenol.

V porovnani s inymi zriedenymi roztokmi epoprostenolu, ktoré sd timené glycinom, VELETRI
obsahuje I-arginin s nizSou timivou kapacitou. To ma za nasledok $irsi rozsah hodn6t pH zriedeného
roztoku. Hodnota pH sa riedenim znizuje od 12,0 pri koncentracii 90 000 ng/ml na 11,7

pri koncentrécii 45 000 ng/ml az 11,0 pri koncentracii 3 000 ng/ml.

Studie opisané d’alej v ¢asti ,,Farmakodynamické vlastnosti* predstavuju 3tudie vykonané s roztokom
epoprostenolu timenym glycinom s hodnotou pH medzi 10,3 a 10,8 (Flolan).

Mechanizmus t¢inku

Sodna sol’ epoprostenolu, ktoréd je monosodnou sol'ou epoprostenolu, je prirodzene sa vyskytujuci
prostaglandin tvoreny intimou krvnych ciev. Epoprostenol je naju¢innejSi znamy inhibitor agregacie
trombocytov. Zaroven to je silne ¢inné vazodilatancium.

K mnohym téinkom epoprostenolu dochadza cestou stimulacie adenylatcyklazy, ¢o vedie k zvySenym
vnutrobunkovym hladindm cyklického adenozin-3’5’-monofosfatu (CAMP). Opisana bola postupna
stimulacia adenylatcyklazy v trombocytoch u 'udi s naslednou aktivaciou fosfodiesterazy. Zvysena
hladina cAMP reguluje vnatrobunkové koncentracie vapnika tym, Ze stimuluje odstraiiovanie vapnika,
v désledku ¢oho dochadza k inhibicii agregacie trombocytov zniZzenim koncentracie vapnika

v cytoplazme, od ktorého zavisia zmeny tvaru trombocytov, ich zhlukovanie a uvolniovanie.

Farmakodynamické t¢inky
Preukazalo sa, Ze davka 4 ng/kg/min podavana infiziou poc¢as 30 mintit nema vyznamny vplyv
na srdcovu frekvenciu alebo na krvny tlak, hoci pri tejto davke moze dojst’ k s¢ervenaniu tvare.
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Plucna artériova hypertenzia

Zistilo sa, Ze intraven6zne infuzie epoprostenolu trvajdce do 15 minat vyvolavaju od davky zavislé
zvysenie hodn6t srdcového indexu (ClI) a tepoveho objemu (SV) a od davky zavisly pokles plicnej
cievnej rezistencie (PVR), celkovej plicnej rezistencie (TPR) a priemerného systémového artériového
tlaku (SAPm). Uginky epoprostenolu na priemerny artériovy tlak v plicnici (PAPm) boli u pacientov
s idiopatickou alebo hereditarnou PAH premenlivé a nevyznamneé.

Hemodialyza

Utinky epoprostenolu na agregaciu trombocytov zavisia od davky, ked’ sa podava intravenézne

v davke medzi 2 a 16 ng/kg/min, a pri davkach 4 ng/kg/min a vysSich sa pozorovala vyznamnéa
inhibicia agregacie vyvolana adenozindifosfatom.

Zistilo sa, ze G€inky na trombocyty vymiznu v priebehu 2 hodin po skonc¢eni infuzie
a hemodynamické parametre zmenené vplyvom epoprostenolu sa vratia k vychodiskovému stavu
Vv priebehu 10 mindt po skonéeni 60-mindtovej infuzie, ktorou sa podéavala davka 1 az 16 ng/kg/min.

Pri vyssich hladinach cirkulujiceho epoprostenolu (20 ng/kg/min) dochadza k rozptyleniu
cirkulujucich agregatov trombocytov a az k dvojnasobnému predlzeniu ¢asu krvacania z koze.

Epoprostenol zvySuje antikoagula¢ny G¢inok heparinu priblizne o 50 %, pravdepodobne zniZzenim
uvol'novania faktora neutralizujiceho heparin.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Plicna artériova hypertenzia

Dlhodobé podavanie kontinuélnych infazii epoprostenolu pacientom s idiopatickou alebo hereditarnou
PAH sa skimalo v 2 prospektivnych, otvorenych, randomizovanych skuSaniach, ktoré trvali 8 tyzdiov
(n =25) a 12 tyzdniov (n = 81) a porovnavali epoprostenol plus konven¢ni lie¢bu so samotnou
konvenc¢nou lie¢bou. Konvenéna lie¢ba sa medzi pacientmi liSila a zahtfiala niektoré z nasledovnych
liekov alebo vSetky z nich: antikoagulancia v podstate u v3etkych pacientov, peroralne vazodilatancia,
diuretika a digoxin u polovice aZ dvoch tretin pacientov a doplnkové podavanie kyslika priblizne

u polovice pacientov. S vynimkou 2 pacientov s priznakmi funkénej triedy II podl'a New York Heart
Association (NYHA) mali vSetci pacienti priznaky bud’ funkénej triedy 111, alebo funkénej triedy IV.
Ked'ze vysledky ziskané v tychto 2 Stadiach boli podobné, d’alej st uvedené stihrnné vysledky.
Kombinovana vychodiskova hodnota medianu v 6-mindtovom teste chédzou (6MWT) bola

266 metrov v skupine s konvenénou lie¢bou a 301 metrov v skupine s epoprostenolom plus
konvenc¢nou lieCbou.

Zlepsenie oproti vychodiskovym hodnotam srdcového indexu (0,33 oproti —0,12 I/min/m?), tepového
objemu (6,01 oproti —1,32 ml/Gder srdca), saturécie artériovej krvi kyslikom (1,62 oproti —0,85 %),
priemerného artériového tlaku v placnici (-5,39 oproti 1,45 mm Hg), priemerného tlaku v pravej
predsieni (—2,26 oproti 0,59 mmHg), celkovej plicnej rezistencie (—4,52 oproti 1,41 Woodovej
jednotky), pI'icnej cievnej rezistencie (—3,60 oproti 1,27 Woodovej jednotky) a systémovej cievnej
rezistencie (—4,31 oproti 0,18 Woodovej jednotky) bolo Statisticky odliSné medzi pacientmi, ktori
dostavali dlhodobé inflzie epoprostenolu, a pacientmi, ktori epoprostenol nedostavali. Hodnoty
priemerného systémového artériového tlaku sa medzi tymito 2 skupinami vyznamne nelisili (4,33
oproti —3,05 mmHg). Zdalo sa, ze zlepSenie tychto hemodynamickych parametrov pretrvavalo, ked’ sa
epoprostenol podaval minimalne 36 mesiacov v otvorenej, nerandomizovanej Stadii.

U pacientov, ktori pocas 8 alebo 12 tyzdiiov dostavali kontinualnu intravendznu infiziu epoprostenolu
plus konvenénu liecbu (n = 52), sa v porovnani s pacientmi, ktori pocas rovnakého obdobia dostavali
samotnu konvenént liecbu (n = 54), pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie zat'azovej kapacity

(p = 0,001), ktora sa merala metédou 6MWT (kombinovana zmena v 8. a 12. tyZdni oproti
vychodiskovej hodnote — median: 49 oproti —4 metrom, priemer: 55 oproti —4 metrom). ZlepSenia boli
zjavné uz v prvom tyzdni lie¢by. V 12-tyzdiovej $tadii sa na konci lieGebného obdobia zistilo
zlepSenie preZivania u pacientov s priznakmi funk¢nej triedy 11T a IV podla NYHA. Zomrelo osem



Priloha €. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2022/04189-Z1B

20 40 (20 %) pacientov, ktori dostavali samotnil konvencnil lie¢bu, naproti tomu nezomrel ziaden
z0 41 pacientov, ktori dostavali epoprostenol (p = 0,003).

Dlhodobé kontinuélne infuzie epoprostenolu podavané pacientom s PAH/SSD sa skamali

Vv prospektivnom, otvorenom, randomizovanom skii$ani, ktoré trvalo 12 tyzdiiov a porovnavalo
epoprostenol plus konvenéni lie¢bu (n = 56) so samotnou konvenénou lie¢bou (n = 55). S vynimkou 5
pacientov s priznakmi funkénej triedy 11 podl'a NYHA mali vSetci pacienti priznaky bud’ funkéne;j
triedy III, alebo funkénej triedy IV. Konvenéna liecba sa medzi pacientmi lisila a zahtiala niektoré

z nasledovnych liekov alebo v3etky z nich: antikoagulancia v podstate u v3etkych pacientov,
doplnkové podavanie kyslika a diuretika u dvoch tretin pacientov, peroralne vazodilatancia u 40 %
pacientov a digoxin u tretiny pacientov. Primarnym ukazovatel'om té¢innosti v Studii bolo zlepSenie
v 6MWT. Medién vychodiskovej hodnoty bol 240 metrov v skupine s konven¢nou lie¢bou a 270
metrov v skupine s epoprostenolom plus konvenénou lie¢bou. U pacientov, ktori dostavali dlhodobé
inflzie epoprostenolu, sa v porovnani s pacientmi, ktori epoprostenol nedostavali, po 12 tyzdiioch
lie¢by pozorovalo $tatisticky vyznamné zvySenie hodnoty CI a Statisticky vyznamné znizenie hodn6t
PAPmM, RAPm, PVR a SAPm.

V skupine, ktora dostavala epoprostenol plus konvenénu liecbu, sa v porovnani so skupinou, ktora
dostavala samotnu konvenénu liecbu, po 12 tyzdiioch lie¢by pozoroval Statisticky rozdiel (p < 0,001)
v zmene oproti vychodiskovej hodnote pre 6MWT (median: 63,5 oproti —36,0 metrov, priemer: 42,9
oproti —40,7 metrov).

U niektorych pacientov bolo zlepSenie zjavné uz na konci prvého tyzdna liecby. ZvySenie hodnot
zatazovej kapacity bolo sprevadzané Statisticky vyznamnym zlep$enim dyspnoe, ¢o sa hodnotilo
pomocou Borgovej Sk&ly hodnotiacej dyspnoe. V 12. tyzdni liecby sa funkéna trieda podla NYHA
zlepSila u 21 z 51 (41 %) pacientov lieCenych epoprostenolom, naproti tomu sa nezlepsila u Ziadneho
70 48 pacientov dostavajucich samotni konvenénu liecbu. U vaésiny pacientov v oboch liecebnych
skupinéch (28/51 [55 %] pacientov liecenych epoprostenolom a 35/48 [73 %] pacientov dostavajucich
samotnu konvenénu liecbu) vSak nedoslo k ziadnej zmene funkénej triedy a u 2/51 (4 %) pacientov
lieCenych epoprostenolom a 13/48 (27 %) pacientov dostavajucich konvenént liecbu doslo k jej
zhorSeniu.

U pacientov s PAH/SSD lie¢enych epoprostenolom sa v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
samotnt konvenént lie¢bu, po 12 tyzdiioch lieCby nepozoroval Statisticky rozdiel v preZivani.

Na konci lie¢ebného obdobia zomreli 4 z 56 (7 %) pacientov lieCenych epoprostenolom a 5 z 55 (9 %)
pacientov dostavajucich samotnti konvenént1 liecbu.

Hemodialyza

V Siestich heparinom kontrolovanych Stadiach a piatich stadiach zameranych na urgentnti lie¢bu sa
s vyuZzitim réznych metdd skimalo, aké méa epoprostenol miesto v celkovom riadeni liecby

pri hemodialyze. Primarne merania G¢innosti zahfiiali odstranovanie BUN (dusika mocoviny v Krvi)
a kreatininu pocas dialyzy, odstrafiovanie tekutiny poc¢as dialyzy (ultrafiltracia) a zraZanie Krvi

v mimotelovom obehu.

V hlavnych kontrolovanych $tudiach a stadiach zameranych na urgentnu lie¢bu doslo k zavaznému
zréZaniu krvi (veducemu k trvalému zastaveniu dialyzy alebo vyzadujucemu vymenu umelej oblicky)
pribliZzne v 9 % (n = 56) vSetkych dialyz, pri ktorych sa podéval epoprostenol, av <1 % (n = 1) dialyz,
pri ktorych sa podaval heparin. Vaé8ina dialyz, pri ktorych sa podaval epoprostenol (67 %) a ktoré si
vyzadovali vymenu umelej obli¢ky, boli nasledne dokonéené s pouZitim epoprostenolu bez zrazania
krvi. Spolu 9 z 27 dialyz, pri ktorych sa podaval epoprostenol, viak bolo po opakovanych pokusoch
nedspesnych.

Nezavisle od technickych tazkosti, ktoré sa zriedkavo objavili pri podavani oboch liekov, zdvazné
zrazanie krvi obmedzujuce dialyzu sa nevyskytlo v 93 % vSetkych dialyz, pri ktorych sa podaval
epoprostenol, a 99 % vsetkych dialyz, pri ktorych sa podaval heparin.
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Menej zavazné zrazanie krvi (dostatocné na to, aby bol potrebny zasah, ale nevyzadujuce trvalé
zastavenie dialyzy alebo vymenu umelej oblicky) bolo hlasené Castejsie pocas dialyz, pri ktorych sa
podaval epoprostenol, ako pocas dialyz, pri ktorych sa podaval heparin. Menej zdvazné zrazanie krvi
sa nevyskytlo pocas ziadnej dialyzy, pri ktorej sa podaval heparin, a vyskytlo sa v 5 % (n = 32) dialyz,
pri ktorych sa podaval epoprostenol.

ViditeI'né zraZzanie krvi (ale nevyzadujuce zasah) bolo hlasené v d’al$ich 31 % dialyz, pri ktorych sa
podaval epoprostenol, a 5 % dialyz, pri ktorych sa podaval heparin.

Uskutocnili sa 2 hlavné prospektivne kontrolované studie, ktorych ciel'om bolo preukazat, Ze pacienti,
ktori podstupuju obli¢kovu dialyzu a maju zvySené riziko krvéacania, pri podavani epoprostenolu
krvacaji menej Casto ako pri podévani heparinu. Kazdému pacientovi bola nahodne pridelena séria
dialyz, pri ktorych sa podaval bud’ heparin, alebo epoprostenol, a absolvoval najviac 6 dialyz

pri zaradeni do jednej Studie a najviac 3 dialyzy pri zaradeni do druhej Studie.

Riziko krvacania bolo definované ako:
o vel'mi vysokeé riziko — pritomnost’ aktivneho krvacania v Case zacatia dialyzy,

o vysoke riziko — aktivne krvacanie vyskytujlce sa v priebehu 3 dni pred dialyzou, ktoré sa v ¢ase
pred dialyzou zastavilo, alebo pritomnost’ pooperacnych alebo potrazovych ran vzniknutych
v priebehu 3 dni pred dialyzou.

V hlavnych kontrolovanych Stadiach dvanast’ pacientov s vel'mi vysokym rizikom krvacania
absolvovalo 35 dialyz, pri ktorych sa podaval epoprostenol, a 11 pacientov absolvovalo 28 dialyz, pri
ktorych sa podaval heparin. V §tadiach zameranych na urgentnu lie¢bu Sestnast’ pacientov absolvovalo
24 dialyz, pri ktorych sa podaval epoprostenol.

V hlavnych kontrolovanych studiach sa zistilo, Ze ked’ sa pri kazdej liecbe (heparin alebo
epoprostenol) hodnotili vSetky dialyzy kombinovane, vyss§i pocet pacientov, ktorym sa podaval
heparin, krvacal v priebehu dina pred dialyzou (n = 13/17 oproti 8/23), v den dialyzy (n = 25/28 oproti
16/35) a v deni po dialyze (n = 16/24 oproti 5/24) v porovnani s pacientmi, ktorym sa podaval
epoprostenol, a to poc¢as rovnakého sledovaného obdobia.

U pacientov s pokracujucim krvacanim sa hodnotili zmeny v zavaznosti krvacania. Zavaznost’
krvacania sa u tychto pacientov zmiernila GastejSie pri epoprostenole v defi pred dialyzou a v den
dialyzy (pred dialyzou: n = 4/8, v den dialyzy: n = 6/16) ako pri heparine (pred dialyzou: n = 4/13,
v den dialyzy: n = 4/25). V dioch po dialyze sa vSak pri epoprostenole (n = 1/5) v porovnani

s heparinom (n = 8/16) zistil opa¢ny vysledok. Zavaznost’ krvacania sa pri epoprostenole zhorsila
v den dialyzy iba v 1 pripade (n = 1/16), zatial’ ¢o pri heparine sa zavaznost’ krvacania zhorsila v 5
pripadoch v den dialyzy (n = 5/25) a v 2 pripadoch v den pred dialyzou (n = 2/13).

Pacienti, ktori nemali zjavné zndmky krvécania tesne pred prvou dialyzou podavanou v ramci Studie,
ale ktori krvacali v priebehu 3 dni pred fiou, boli klasifikovani ako pacienti s vysokym rizikom
krvacania. V hlavnych kontrolovanych stadiach devitnast’ pacientov absolvovalo 51 dialyz,

pri ktorych sa podaval heparin, a 19 pacientov absolvovalo 44 dialyz, pri ktorych sa podaval
epoprostenol.

Ked’ sa vsetky dialyzy hodnotili kombinovane, zistilo sa, Ze mierne vyssi pocet pacientov, ktorym sa
podaval epoprostenol, krvacal v priebehu dna pred dialyzou (n = 12/25 oproti 8/32), v deni dialyzy
(23/44 oproti 14/51) a v deni po dialyze (8/34 oproti 5/44) v porovnani s pacientmi, ktorym sa podaval
heparin, a to pocas rovnakého sledovaného obdobia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vzhl'adom na chemicku nestabilitu, vysokua G¢innost’ a kratky polcas epoprostenolu nebolo mozné

ur¢it’ spravnu a presnu metodu, ktora by bola vhodna na stanovenie mnozstva epoprostenolu
v biologickych tekutinach.
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Intraven6zne podany epoprostenol sa z krvi rychlo distribuuje do tkaniv.

Pri normalnom fyziologickom pH a teplote sa epoprostenol spontanne Stiepi na 6-oxo-prostaglandin
F1 alfa, hoci v urcitej miere podlieha aj enzymatickej degradacii na iné produkty.

U T'udi sa po podani radioaktivnym izotopom ozna¢eného epoprostenolu zistilo minimalne 16
metabolitov, pri¢om pri 10 z nich bola identifikovana Struktura.

Na rozdiel od mnohych inych prostaglandinov sa epoprostenol nemetabolizuje poc¢as prechodu
plucnou cirkulaciou.

Predpoklada sa, Ze pol¢as spontanneho Stiepenia na 6-0xo-prostaglandin F1 alfa nie je u ¢loveka dlhsi
ako 6 minut, a je mozné, Ze trva iba 2 az 3 minuty, ¢o sa odhadlo na zéklade vysledkov rychlosti
degradécie epoprostenolu v 'udskej plnej krvi in vitro.

U T'udi sa po podani radioaktivnym izotopom oznaceného epoprostenolu zistilo 82 % izotopom
oznacenej latky v moci a 4 % v stolici.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi. Neuskuto¢nili sa ziadne dlhodobé stadie u zvierat na stanovenie karcinogénneho
potencialu epoprostenolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachardza
arginin
hydroxid sodny (na Upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Gasti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

Cas pouzitelnosti rekonstituovaného/zriedeného infiizneho roztoku pocas pouzivania:
Rekonstituovany roztok sa ma ihned’ d’alej zriedit’ na kone¢nu koncentraciu.

Zriedeny roztok sa ma uchovavat’ v zasobniku na podavanie lieku na ochranu pred svetlom a moze sa
uchovavat’ maximalne 8 dni pri teplote 2 az 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek (prasok na infazny roztok) nevyZaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky na uchovavanie.
Neuchovévajte v mraznicke.

Rekonstituovany roztok sa ma ihned’ d’alej zriedit’ na konecnu koncentraciu (pozri Casti 4.2, 6.3
a6.6.).

VELETRI zriedeny podl’a pokynov na koneé¢nu koncentraciu v zdsobniku na podavanie lieku mozno
podavat’ pri izbovej teplote (25 °C) ihned’ po zriedeni alebo po uchovévani po¢as maximalne 8 dni
pri teplote 2 az 8 °C v sulade s podmienkami pouzitia uvedenymi v tabul’ke 2 v Casti 6.6. Uplne
zriedeny roztok nevystavujte priamemu slne¢nému svetlu.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok na infazny roztok:

10 ml injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu I uzavreta gumenou zatkou a hlinikovym
vyklapacim vie¢kom (s bielym diskom pre silu 0,5 mg/liekovku a ¢ervenym diskom pre silu
1,5 mg/liekovku).

Velkosti balenia:

Pl'tcna artériova hypertenzia
K dispozicii st 2 velkosti balenia na pouZitie pri lie¢be pl'icnej artériovej hypertenzie:

o jedna injek¢na liekovka s obsahom 0,5 mg prasku,
. jedna injek¢na liekovka s obsahom 1,5 mg prasku.

Hemodialyza
K dispozicii je 1 velkost’ balenia na pouzitie pri lie€be pomocou hemodialyzy:

o jedna injek¢na liekovka s obsahom 0,5 mg prasku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vhodné ambulantné pumpy, ktoré sa mézu pouzit’ na podanie liecku VELETRI:

o CADD-Legacy 1
o CADD-Legacy PLUS
o CADD-Solis VIP (s variabilnym infaznym profilom)

Vyrobca: Smiths Medical.
PrisluSenstvo pumpy kompatibilné s podavanim lieku VELETRI:

o jednorazovy kazetovy zasobnik na lieky CADD s objemom 50 ml, 100 ml od spolo¢nosti
Smiths Medical,

o extenzna suprava CADD s integrovanym filtrom s vel’kost'ou porov 0,2 mikrénov (extenzna
suprava CADD so zéstr¢kovym konektorom typu Luer, odvzdusiiovaci filter s velkost’ou pérov
0,2 mikronov, svorka, integralny antisifonovy ventil so zastr¢kovym konektorom typu Luer) od
spolo¢nosti Smiths Medical.

Na zaklade dostupnych Gdajov z interného testovania a ndvodov na pouZitie prislusenstva od vyrobcu
medzi pravdepodobne kompatibilné materialy na pripravu a podavanie patria:
Akryl

Akrylonitrilbutadiénstyrén (ABS)

Polykarbonat

Polyétersulfon

Polypropylén

Polytetrafluéretylén (PTFE)

Polyuretan

Polyvinylchlorid (PVC) (mikéeny DEHP)

Silikén

12
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Nie je zname, Ci su polyetyléntereftalat (PET) a polyetyléntereftalat glykol (PETG) kompatibilné
s VELETRI, lebo tieto materialy neboli testované s VELETRI, preto sa pouZitie tychto materialov
neodporuca.

Odporuca sa nenosit’ infuznu pumpu v nepretrZitom kontakte s kozou, aby nedo$lo k vykyvom teploty
kazety.

Pri pripajani extenznej stpravy sa uistite, Ze v priestore medzi i.v. pristupovym systémom a uzéaverom
typu Luer nie je zriedeny roztok. Prvé kvapky vychadzajuce z extenznej supravy sa musia dokladne
utriet’ pred pripojenim extenznej stipravy k i.v. pristupovému systému.

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Stabilita roztokov lieku VELETRI z&visi od pH.

Prasok na infuzny roztok sa musi rekonstituovat’ bud’ pomocou sterilnej vody na injekciu, alebo
pomocou 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného.

Dalsie riedenie sa ma vykonavat s rovnakym riediacim roztokom, aky sa pouZil na rekontitticiu
sterilného lyofilizovaného prasku.

Rekonétitucia, riedenie a vypocet rychlosti podavania infazie:

Pri priprave inflzie a vypocte rychlosti podavania infuzie je potrebna osobitna obozretnost’. Ma sa
prisne dodrziavat’ postup uvedeny d’alej.

Rekonétiticia a riedenie sa musia vykonat’ za aseptickych podmienok.

Hemodialyza

K dispozicii je 1 velkost balenia na pouZitie pri liecbe pomocou hemodialyzy:
o jedna injek¢na liekovka obsahujuca sterilny lyofilizovany praSok VELETRI v mnoZstve
zodpovedajicom 0,5 mg lieku VELETRI dodavaného samostatne.

Rekonstitucia:

Odoberte 5 ml sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injekéného riediaceho roztoku chloridu sodného
do sterilnej injekéne;j striekacky, vstreknite obsah injek¢nej striekacky do injekénej lickovky
obsahujlcej liek VELETRI a jemne pretrepavajte, kym sa praSok nerozpusti. Rekonstituovany roztok
sa ma pred d’al$im riedenim skontrolovat’. Je zakazané pouzivat’ roztok, ak je zafarbeny alebo ak

V fiom st pritomné Castice. VSetok nepouZity rekonstituovany roztok sa ma zlikvidovat’ v stlade

s narodnymi poZiadavkami.

Riedenie:

Rekonstituovany roztok sa ma ihned d’alej zriedit’ na kone&nu koncentraciu. Dalsie riedenie sa ma
vykonavat’ s rovnakym riediacim roztokom, aky sa pouZil na rekonstituciu sterilného lyofilizovaného
préasku.

Vypocet rychlosti podavania infuzie:
Rychlost’ podévania infiizie sa méze vypocitat’ podl'a tohto vzorca:

davka (ng/kg/min) x telesnd hmotnost’ (kg)
koncentracia roztoku (ng/ml)

Rychlost’ podavania inféizie (ml/min) =

Rychlost’ podévania infizie (ml/hod) = rychlost’ podévania infiizie (ml/min) x 60

BeZne pouzivané riedenie je 2 000 ng/ml VELETRI:

Dévka Telesna hmotnost’ (kg)
(ng/kg/min)

30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100
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0,90 1,20 1,50 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00

1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00

2,70 3,60 4,50 5,40 6,30 7,20 8,10 9,00

3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 | 12,00

OB WIN|F-

4,50 6,00 7,50 9,00 10,50 | 12,00 | 13,50 | 15,00

Rychlost’ prietoku v ml/hod

PPucna artériova hypertenzia

K dispozicii su 2 velkosti balenia na pouzitie pri lie¢be plicnej artériovej hypertenzie:
o jedna injek¢na liekovka obsahujuca sterilny lyofilizovany prasok VELETRI v mnoZstve
zodpovedajicom 0,5 mg lieku VELETRI dodavaného samostatne

° jedna injek¢na liekovka obsahujtica sterilny lyofilizovany praSok VELETRI v mnoZstve
zodpovedajicom 1,5 mg lieku VELETRI dodavaného samostatne

Rekonstitucia:

Odoberte 5 ml sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injekéného riediaceho roztoku chloridu sodného
do sterilnej injek¢nej striekacky, vstreknite obsah injekénej strickacky do injekénej liekovky
obsahujucej liek VELETRI a jemne pretrepavajte, kym sa prasok nerozpusti. Rekonstituovany roztok
sa ma pred d’al§im riedenim skontrolovat’. Je zakazané pouZivat’ roztok, ak je zafarbeny alebo ak

Vv fiom st pritomné Castice. VSetok nepouzity rekonstituovany roztok sa ma zlikvidovat’ v stlade

s ndrodnymi poZiadavkami.

Riedenie:

Rekonstituovany roztok sa ma ihned d’alej zriedit’' na kone&nu koncentraciu. Dalsie riedenie sa ma
vykonavat’ s rovnakym riediacim roztokom, aky sa pouzil na rekonstituciu sterilného lyofilizovaného
préasku.

Ked sa VELETRI podava dlhodobo, ma sa pripravit’ v zasobniku na podavanie lieku vhodnom

na pouZitie s infuznou pumpou. Musia sa pouZzivat’ len extenzné stpravy s integrovanym filtrom

s vel’kost'ou porov 0,22 mikrdnov umiestnenym medzi infGznou pumpou a katétrom. Odportca sa
pouzivat’ filtre s hydrofilnou polyétersulfonovou membrénou. Extenzné suprava a integrovany filter sa
musia vymienat’ aspon kazdych 48 hodin (pozri Cast’ 4.4).

Na pripravu roztokov s kone¢nou koncentraciou nizSou ako 15 000 ng/ml sa musi pouzit’ injekéna
liekovka obsahujlca 0,5 mg epoprostenolu.

Tabul’ka 1 obsahuje priklady pripravy Casto pouzivanych koncentracii roztokov licku VELETRI.
Kazda injek¢na liekovka je urcena len na jednorazové pouZitie.

Tabul’ka 1: Casto pouZivané koncentracie — priklady rekonstitucie a riedenia

Konec¢na koncentricia (ng/ml) Pokyny:

3 000 ng/ml Rozpustite obsah jednej 0,5 mg injekénej lieckovky v 5 ml
sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injek¢éného roztoku
chloridu sodného.

Odoberte 3 ml obsahu injekénej liekovky a pridajte ich
do rovnakého riediaceho roztoku s dostato¢nym objemom
tak, aby celkovy objem bol 100 ml.

5 000 ng/ml Rozpustite obsah jednej 0,5 mg injek¢nej liekovky v 5 ml
sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injekéného roztoku
chloridu sodného.

Odoberte cely obsah injek¢nej liekovky a pridajte ho

do rovnakého riediaceho roztoku s dostato¢nym objemom
tak, aby celkovy objem bol 100 ml.

10 000 ng/ml Rozpustite obsahy dvoch 0,5 mg injekénych liekoviek, kazdy
v 5 ml sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injek¢éného
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roztoku chloridu sodného.

Odoberte cely obsah injekénych liekoviek a pridajte ho
do rovnakeého riediaceho roztoku s dostato¢nym objemom
tak, aby celkovy objem bol 100 ml.

15 000 ng/ml* Rozpustite obsah jednej 1,5 mg injekénej liekovky v 5 ml
sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injek¢éného roztoku
chloridu sodného.

Odoberte cely obsah injekénej lickovky a pridajte ho

do rovnakého riediaceho roztoku s dostato¢nym objemom
tak, aby celkovy objem bol 100 ml.

30 000 ng/mi* Rozpustite obsahy dvoch 1,5 mg injekénych liekoviek, kazdy
v 5 ml sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injekéného
roztoku chloridu sodného.

Odoberte cely obsah injekenych liekoviek a pridajte ho

do rovnakého riediaceho roztoku s dostato¢nym objemom
tak, aby celkovy objem bol 100 ml.

30 000 ng/mi* Rozpustite obsah jednej 1,5 mg injekénej lieckovky v 5 ml
sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % injek¢éného roztoku
chloridu sodného.

Odoberte cely obsah injekénej lickovky a pridajte ho

do rovnakeého riediaceho roztoku s dostatoénym objemom
tak, aby celkovy objem bol 50 ml.

* Pacienti, ktorym sa VELETRI podava dlhodobo, mézu vyzadovat’ roztoky s vy$§imi kone¢nymi
koncentraciami.

VELETRI zriedeny podl'a pokynov na kone¢nu koncentraciu v zasobniku na podavanie lieku mozno
podavat ihned’ pri izbovej teplote (25 °C) alebo v pripade uchovavania po¢as maximalne 8 dni
pri teplote 2 az 8 °C v sulade s podmienkami pouZzitia uvedenymi v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Maximalne trvanie podavania (v hodinach) Uplne zriedenych roztokov
uchovévanych v zasobniku na podavanie lieku pri izbovej teplote (25 °C)

Rozsah koneénej koncentracie Okamzité podanie Pri uchovavani maximalne 8
dni pri teplote 2 az 8 °C

= 3 000 ng/ml a < 15 000 ng/ml 48 hodin 24 hodin

= 15 000 ng/ml 48 hodin 48 hodin

Uplne zriedeny roztok nevystavujte priamemu slne¢nému svetlu.

Vypocet rychlosti poddvania infuzie:
Rychlost’ podévania infiizie sa méze vypocitat’ podl’a tohto vzorca:

davka (ng/kg/min) x telesna hmotnost’ (kg)
koncentracia roztoku (ng/ml)

Rychlost’ podévania infiizie (ml/min) =

Rychlost’ podévania infizie (ml/hod) = rychlost’ podévania infiizie (ml/min) x 60

Dalej st uvedené priklady niektorych koncentrécii ¢asto pouzivanych pri plicnej artériovej
hypertenzii.

Tabulka 3: Rychlosti podavania inflizie VELETRI pri koncentracii 5 000 ng/ml

Priklad dadvkovania s pouZitim koncentracie 5 000 ng/ml

Dévka Telesna hmotnost’ (kg)
(ng/kg/min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

2 1,0 1,2 14 1,7 19 2,2 2,4

4 10 1,4 19 2,4 2,9 3,4 3,8 4,3 4,8
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6 14 2,2 2,9 3,6 4,3 5,0 58 6,5 7,2
8 1,0 19 2,9 3,8 4,8 5,8 6,7 7,7 8,6 9,6
10 1,2 2,4 3,6 4,8 6,0 72 8,4 96 |10,8 | 120
12 14 2,9 4,3 5,8 7,2 86 | 10,1 | 115 | 130 | 144
14 1,7 34 5,0 6,7 84 | 10,1 | 118 | 134 | 151 | 16,8
16 19 3,8 5,8 7,7 96 | 115 | 134 | 154 | 173 | 19.2
Rychlost’ prietoku v ml/hod
Tabul’ka 4: Rychlosti podavania infiizie VELETRI pri koncentracii 15 000 ng/ml
Priklad davkovania s pouZitim koncentracie 15 000 ng/ml
Dévka Telesna hmotnost’ (kg)
(ng/kg/min)
30 40 50 60 70 80 90 100
4 1,0 11 1,3 14 1,6
6 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
8 1,0 13 1,6 19 2,2 2,6 2,9 3,2
10 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2 3,6 4,0
12 1,4 19 2,4 2,9 34 3,8 4,3 4,8
14 1,7 2,2 2,8 34 3,9 4,5 5,0 5,6
16 19 2,6 3,2 3,8 4,5 51 58 6,4

Rychlost’ prietoku v mi/hod

Tabul’ka 5: Rychlosti podavania infizie liecku VELETRI pri koncentracii 30 000 ng/ml

Priklad davkovania s pouZitim koncentracie 30 000 ng/ml

Dévka Telesna hmotnost’ (kg)
(ng/kg/min)
30 40 50 60 70 80 90 100
6 1,0 1,1 1,2
8 1,0 11 13 1.4 1,6
10 1,0 1,2 14 1,6 18 2,0
12 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
14 11 1,4 1,7 2,0 2,2 2,5 2,8
16 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 3,2

Rychlost’ prietoku v ml/hod

Pri dlhodobom podavani VELETRI mézu byt potrebné vyssie davky, a teda koncentrovanejSie

roztoky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

VELETRI 0,5 mg prasok na infazny roztok: 16/0397/16-S
VELETRI 1,5 mg prasok na infazny roztok: 16/0398/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. augusta 2016
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Datum posledného predizenia registracie: 9. januara 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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