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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELETRI, 0,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

VELETRI, 1,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 0,531 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 0,5 mg epoprostenolu
(Epoprostenolum).

Jeden mililitr roztworu po rekonstytucji zawiera 0,1 miligrama epoprostenolu (w postaci
epoprostenolu sodowego) (0,5 mg epoprostenolu w 5 ml rozpuszczalnika).

Kazda fiolka zawiera 1,593 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 1,5 mg epoprostenolu
(Epoprostenolum).

Jeden mililitr roztworu po rekonstytucji zawiera 0,3 miligrama epoprostenolu (w postaci

epoprostenolu sodowego) (1,5 mg epoprostenolu w 5 ml rozpuszczalnika).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Proszek w kolorze biatym do biatawego.

pH rozcienczonego roztworu, patrz punkt 4.4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania produktu VELETRI:

Tetnicze nadcis$nienie ptucne

Produkt VELETRI jest wskazany do stosowania w leczeniu tgtniczego nadcisnienia ptucnego
(samoistnego Iub wrodzonego, a takze zwigzanego z chorobami tkanki tacznej) u pacjentow w klasie
czynnosciowej III-IV wedlug WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).
Hemodializa

Produkt VELETRI jest wskazany do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach nagtych, w
ktorych zastosowanie heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem wywotlania lub nasilenia
krwawienia lub jesli stosowanie heparyny jest przeciwwskazane z innych przyczyn (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Tetnicze nadcisnienie ptucne

Produkt VELETRI jest przeznaczony do podawania wylacznie w ciagtej infuzji dozylne;.
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Leczenie musi by¢ rozpoczynane i monitorowane wyltacznie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego.

Zakres dawek w podawaniu krotkotrwalym

Ponizsza procedurg nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu wyposazonym we wilasciwy sprzet do
resuscytacji.

W celu okreslenia szybkosci dtugotrwatej infuzji nalezy dokona¢ oceny zakresu dawek w trakcie
krétkotrwatego podawania leku przez obwodowe lub centralne dojscie zylne. Infuzje nalezy rozpoczac
od dawki 2 nanograméw/kg mc./min i zwigkszaé o 2 nanogramy/kg mc./min co 15 minut lub wigcej,
az do uzyskania maksymalnego korzystnego efektu hemodynamicznego lub wystapienia dziatania
farmakologicznego ograniczajacego dalsze zwigkszanie dawki.

Jesli stosowana poczatkowo dawka 2 nanogramy/kg mc./min nie jest tolerowana przez pacjenta,
nalezy okresli¢ mniejsza tolerowana przez pacjenta dawke.

Diugotrwala ciggla infuzja

Dhugotrwala ciggta infuzja produktu leczniczego VELETRI powinna by¢ podawana przez centralny
dostep dozylny. Dopuszczalne jest czasowe podawanie poprzez obwodowe wkhucie zylne, przez czas
niezbedny do zalozenia dostgpu centralnego. Dhugotrwata infuzja powinna by¢ rozpoczeta od dawki
mniejszej o 4 nanogramy/kg mc./min od maksymalnej tolerowanej dawki, ktora zostata ustalona
wczesniej, podczas okreslania zakresu dawek w trakcie krotkotrwatego podawania. Jezeli maksymalna
tolerowana dawka wynosi 5 nanogramow/kg mc./min lub mniej, dlugotrwalg infuzje nalezy rozpoczaé
od dawki 1 ng/kg mc./min.

Dostosowanie dawkowania

Zmiany szybkos$ci dtugotrwatej infuzji powinny by¢ dokonywane w oparciu o utrzymywanie si¢,
nasilenie badz ponowne wystapienie objawow tetniczego nadci$nienia ptucnego, lub w oparciu o
wystapienie dzialan niepozadanych spowodowanych stosowaniem nadmiernych dawek produktu
leczniczego VELETRI.

Generalnie nalezy oczekiwac, ze zaistnieje konieczno$¢ zwigkszenia dawki w porownaniu z dawka,
ktora podawano na poczatku dlugotrwalej infuzji. Nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki, jezeli objawy
tetniczego nadcisnienia plucnego utrzymuja si¢ lub wystapily ponownie po poczatkowej poprawie.
Szybkos¢ infuzji nalezy zwieksza¢ jednorazowo o 1 do 2 nanograméw/kg mc./min w odstepach czasu
wystarczajacych dla oceny odpowiedzi klinicznej pacjenta; odstepy takie powinny wynosi¢ co
najmniej 15 minut. Po ustaleniu nowej szybkosci infuzji nalezy obserwowac pacjenta i monitorowac
jego cisnienie krwi w pozycji stojacej i lezacej oraz czestos¢ akcji serca przez kilka godzin, aby
upewnic sie, ze nowa dawka jest tolerowana.

W trakcie dlugotrwatej infuzji wystapienie zaleznych od dawki objawow farmakologicznych
(podobnych do objawoéw obserwowanych w czasie krotkotrwatego podawania w celu okreslenia
zakresu dawek) moze wymagac¢ zmniejszenia szybkosci infuzji. Jednakze objawy niepozadane moga
czasami ustgpi¢ bez zmiany dawkowania. Dawkowanie powinno by¢ zmniejszane stopniowo, o

2 nanogramy/kg mc./min, w odstgpach 15-minutowych lub dluzszych, az do ustapienia objawow
ograniczajacych dawke. Nalezy unika¢ nagtego odstawienia produktu VELETRI lub gwattownego,
znacznego zmniejszenia szybkosci infuzji z uwagi na ryzyko ostrego nawrotu objawow (efektu
odbicia), ktory moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4). Z wyjatkiem sytuacji zagrozenia
zycia pacjenta (np. utrata §wiadomosci, zapas¢ itp.) szybkos¢ infuzji powinna by¢ zmieniana
wylacznie na polecenie lekarza.

Hemodializa

Produkt VELETRI przeznaczony jest do podawania wytgcznie w ciaglej infuzji dozylnej albo
bezposrednio do przewodow doprowadzajgcych krew do dializatora.
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U dorostych za skuteczny uznano nastgpujacy schemat infuzji:
e Przed dializg: 4 nanogramy/kg mc./min dozylnie przez 15 min.
e Podczas dializy: 4 nanogramy/kg mc./min do wejscia tetniczego dializatora.

Infuzj¢ nalezy przerwac jednoczesnie z zakonczeniem dializy.

Zalecane dawkowanie podczas hemodializy moze by¢ zwigkszone wylacznie, jesli jednoczesnie
uwaznie monitorowane jest ci$nienie tetnicze krwi pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak informacji na temat stosowania produktu leczniczego VELETRI u pacjentow w wieku powyzej
65 lat podczas hemodializy lub w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Generalnie, w przypadku
pacjentow w podesztym wieku dawke nalezy dobiera¢ bardzo ostroznie z uwagi na wigksza czestosé
wystepowania zaburzen czynno$ci watroby, nerek (w przypadku tetniczego nadcisnienia ptucnego)
lub serca oraz ze wzgledu na choroby towarzyszace lub stosowanie innych lekow.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu VELETRI u dzieci.

Sposob podawania

Dhugotrwale podawanie produktu VELETRI prowadzone jest droga dozylng przez centralny cewnik
zylny przy uzyciu przenos$nej pompy infuzyjnej. Pacjent musi by¢ odpowiednio przeszkolony w
zakresie wszystkich aspektow pielegnacji centralnego cewnika zylnego, aseptycznego
przygotowywania roztworu produktu VELETRI do infuzji dozylnej, jak rdéwniez przygotowywania i
wymiany zbiornika z lekiem w pompie infuzyjnej oraz zestawu do infuzji.

Dodatkowe informacje dotyczace mozliwych odpowiednich materialow, pomp ambulatoryjnych oraz
instrukcji dotyczacych podiaczania systemow dostepu i.v., przeznaczonych do podawania produktu
VELETRI, wymienione sa w punkcie 6.6.

Zmniejszenie ryzyka zakazenia krwi zwigzanego z cewnikiem

Szczegblng uwage nalezy zwroci¢ na zalecenia podane ponizej oraz w punkcie 4.4, bowiem ich
przestrzeganie moze zmniejszy¢ ryzyko zakazen krwi zwigzanych z cewnikiem.

Pielegnacja centralnego cewnika zylnego i miejsca wyjs$cia cewnika powinna by¢ zgodna z przyjetymi
zasadami medycznymi.

Wolno stosowaé wylacznie zestawy infuzyjne z przeptywowym filtrem 0,22 mikrona, umieszczonym
pomiedzy pompg infuzyjna, a centralnym cewnikiem zylnym. Zaleca si¢ stosowanie filtrow z
hydrofilowa membrana z polieterosulfonu. Zestaw do infuzji i filtr przeplywowy musza by¢
wymieniane co 48 godzin lub czgsciej (patrz punkt 6.6).

Przygotowanie roztworu produktu leczniczego VELETRI do podania dozylnego

Roztwér po rekonstytucji nalezy skontrolowa¢ przed dalszym rozcieniczeniem. Nie wolno podawac
produktu w razie stwierdzenia zmiany zabarwienia roztworu lub obecnosci czastek statych. Po
rekonstytucji roztwor nalezy natychmiast rozcienczy¢ do ostatecznego stezenia.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

Produktu VELETRI nie wolno podawaé¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).

4.3 Przeciwwskazania
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Produkt VELETRI jest przeciwwskazany u pacjentow:

. ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,
o z zastoinowa niewydolnoscia serca spowodowana ciezka dysfunkcja lewej komory.

Produktu VELETRI nie wolno stosowa¢ dtugotrwale u pacjentow, u ktorych w czasie okreslania
zakresu dawek wystapit obrzek pluc.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wartos¢ pH rozcienczonego, gotowego do podania roztworu maleje wraz z rozcienczeniem, i wynosi
od 12,0 dla stezenia 90 000 ng/ml przez 11,7 dla stezenia 45 000 ng/ml do 11,0 dla stezenia

3000 ng/ml. W zwigzku z tym podawanie do zyt obwodowych powinno by¢ ograniczone do krotkiego
okresu, z zastosowaniem matego st¢zenia.

Z powodu wysokiego pH koncowego roztworu do infuzji podczas podawania leku nalezy zachowac
szczegdlng ostroznos¢, aby unikna¢ podania leku poza §wiatto naczynia, co grozi uszkodzeniem
otaczajacych tkanek.

Produkt VELETRI jest lekiem silnie rozszerzajacym naczynia krwionosne, zaré6wno krazenia
ptucnego jak i systemowego. Dzialanie leku na uklad krazenia zanika w ciggu 30 minut od
zakonczenia infuz;ji.

Produkt VELETRI jest silnym inhibitorem agregacji ptytek, dlatego nalezy bra¢ pod uwage
zwigkszone ryzyko powiktan krwotocznych, w szczegdlnosci u pacjentdow z innymi czynnikami
ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.5).

W przypadku nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi podczas podawania produktu
leczniczego VELETRI, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac infuzj¢. W razie przedawkowania
produktu, zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi moze by¢ znaczne i moze prowadzi¢ do utraty
swiadomosci (patrz punkt 4.9).

Podczas podawania produktu leczniczego VELETRI nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze krwi i
czestos¢ akeji serca.

Produkt VELETRI moze spowodowa¢ zardwno spowolnienie jak i przyspieszenie rytmu serca. Uwaza
si¢, ze zmiany te zaleza zar6wno od poczatkowej czgstosci akcji serca, jak i od szybkosci infuzji
produktu leczniczego VELETRI.

Wptyw produktu leczniczego VELETRI na czgsto$¢ akcji serca moze by¢ maskowany przez
rownoczesne stosowanie lekow wptywajacych na odruchy sercowo-naczyniowe.

Nalezy zachowa¢ wyjatkowa ostrozno$¢ u pacjentdow z chorobg wiencowa.
Zglaszano przypadki zwigkszenia stezenia glukozy w surowicy (patrz punkt 4.8).

Rozpuszczalnik nie zawiera zadnych srodkoéw konserwujacych, dlatego fiolke nalezy uzy¢ tylko jeden
raz, a nastepnie wyrzucic.

Tetnicze nadcis$nienie ptucne

U niektorych pacjentow z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym, w czasie krotkotrwatego podawania
produktu w celu okreslenia zakresu dawek, dochodzi do wystgpienia obrzeku ptuc, ktéry moze by¢
zwigzany z zylno-okluzyjna chorobg ptuc. Produktu VELETRI nie wolno stosowa¢ dtugotrwale u
pacjentow, u ktorych w czasie okreslania zakresu dawek wystapit obrzek ptuc (patrz punkt 4.3).
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Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku lub przerwania infuzji, z wyjatkiem sytuacji zagrozenia zycia
pacjenta. Nagle przerwanie leczenia moze wywota¢ nawrdt tetniczego nadcisnienia ptucnego (efekt
odbicia), prowadzacy do zawrotow gltowy, ostabienia, nasilonej dusznos$ci i mogacy prowadzi¢ do
zgonu pacjenta (patrz punkt 4.2).

Produkt VELETRI podawany jest w ciagtej infuzji przez zalozony na stale centralny dostep zylny, za
pomoca malej przenos$nej pompy infuzyjnej. Tym samym leczenie produktem VELETRI wymaga
zaangazowania samego pacjenta w sterylne przygotowywanie leku, jego podawanie i dbato$¢ o
zatozony na state centralny dostep zylny, jak rowniez wymaga zapewnienia pacjentowi dostepu do
intensywnej i nieustannej edukacji.

Podczas przygotowywania leku 1 pielegnacji dostepu zylnego nalezy stosowac zasady aseptyki. Nawet
krotka przerwa w podawaniu produktu VELETRI moze spowodowac gwattowne, objawowe
pogorszenie stanu pacjenta. Decyzje o podawaniu produktu VELETRI w tetniczym nadci$nieniu
plucnym nalezy podejmowac¢ w oparciu o $wiadomo$¢ pacjenta, ze istnieje duze prawdopodobienstwo
koniecznos$ci leczenia produktem VELETRI przez dtugi czas, prawdopodobnie przez lata. Nalezy
rowniez wziag¢ pod uwage zdolno$¢ pacjenta do zaakceptowania oraz do odpowiedniej pielggnacji i
obstugi zatozonego na stale dostepu zylnego i pompy infuzyjne;.

Hemodializa

Dziatanie produktu VELETRI obnizajace ci$nienie tetnicze krwi moze by¢ nasilone przez
zastosowanie buforu octanowego w plynie dializacyjnym podczas hemodializy.

Podczas hemodializy z zastosowaniem produktu VELETRI nalezy upewni¢ sig, ze pojemnos¢
minutowa serca utrzymywana jest na poziomie zapewniajacym niezmniejszony transport tlenu do
tkanek obwodowych.

Produkt VELETRI nie jest typowym lekiem przeciwkrzepliwym. Epoprostenol byt z powodzeniem
stosowany zamiast heparyny podczas hemodializy, jednakze w niewielkim odsetku dializ nastapito
krzepnigcie krwi w obiegu dializatora, wymagajace przerwania dializy. Podczas stosowania samego
epoprostenolu, pomiary takich parametrow jak aktywowany czas krzepnigcia krwi, moga by¢ mato
wiarygodne.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, wigc uznaje si¢ go za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ standardowe monitorowanie parametrow krzepnigcia krwi u pacjentow, ktorzy podczas
podawania produktu VELETRI otrzymuja réwnoczesnie leki przeciwkrzepliwe.

Rozszerzajace naczynia dziatanie produktu VELETRI moze nasilaé¢ lub ulegaé nasileniu przez
réwnoczesne stosowanie innych produktow rozszerzajacych naczynia.

Podobnie jak odnotowano w przypadku innych analogéw prostaglandyn, produkt VELETRI moze
zmniejsza¢ skuteczno$¢ trombolityczng tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) poprzez
zwigkszenie jego klirensu watrobowego.

W razie rownoczesnego stosowania produktu VELETRI i NLPZ lub innych lekow wplywajacych na
agregacje plytek, moze doj$¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.

U pacjentdéw otrzymujacych digoksyne po rozpoczeciu stosowania produktu VELETRI moze doj$¢ do
zwigkszenia stgzenia digoksyny, ktore — chociaz przemijajace — moze mie¢ znaczenie kliniczne u
pacjentéw podatnych na toksyczne dziatanie digoksyny.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania epoprostenolu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Wobec braku alternatywnych lekow epoprostenol moze by¢ stosowany u kobiet, ktore zdecyduja si¢
na kontynuacje cigzy, pomimo znanego zagrozenia zwigzanego z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w
okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy epoprostenol Iub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Podczas leczenia produktem VELETRI nalezy
przerwaé karmienie piersig.

Plodno$é

Brak jest danych dotyczacych wptywu epoprostenolu na ptodno$¢ u ludzi. Badania wptywu na
reprodukcj¢ na zwierzgtach nie wykazaty wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tetnicze nadcis$nienie ptucne i leczenie tej choroby moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Brak danych dotyczacych wplywu produktu VELETRI stosowanego podczas hemodializy na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zdarzenia niepozadane zostaly przedstawione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz
czestosci wystepowania. Czestos¢ wystgpowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto > 1/10
(= 10%); czgsto > 1/100 1 < 1/10 (= 1% 1 < 10%); niezbyt czgsto > 1/1 000 1 < 1/100 (> 0,1% i < 1%);
rzadko > 1/10 000 i < 1/1 000 (> 0,01% i < 0,1%); bardzo rzadko < 1/10 000 (< 0,01%) i nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Posocznica (przewaznie zwigzana z systemem do podawania produktu
VELETRD)'

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto Zmniejszenie liczby plytek, krwawienie o roznej lokalizacji (np.
ptucne, z przewodu pokarmowego, z nosa, wewnatrzczaszkowe,
pozabiegowe, zaotrzewnowe)

Nieznana Splenomegalia, hipersplenizm

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko | Nadczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne

Czesto Lek, nerwowosé

Bardzo rzadko Pobudzenie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto | Bole glowy

Zaburzenia serca

Czesto Czestoskurcz®, rzadkoskurcz®

Nieznana Niewydolnos¢ serca ze zwiekszong pojemno$cig minutowsa
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Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto Uderzenia gorgca na twarzy (widoczne nawet u znieczulonych
pacjentow)

Czesto Niedoci$nienie

Bardzo rzadko Blados¢

Nieznana Wodobrzusze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Nieznana

| Obrzek phuc

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto

Nudno$ci, wymioty, biegunka

Czesto

Kolka brzuszna, niekiedy zgtaszana jako uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej

Niezbyt czgsto Sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
Czesto Wysypka

Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢
Nieznana Pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bl szczeki

Czesto

Bole stawow

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Bol (nieokreslony)
Czesto Bo6l w miejscu wstrzykniecia*, bol w klatce piersiowej
Rzadko Miegjscowe zakazenie*

Bardzo rzadko

Rumien w okolicy wktucia*, zatkanie dlugiego cewnika dozylnego*,
meczliwos$é, ucisk w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne

Nieznana

| Zwickszenie stezenia glukozy we krwi

* Zwigzane z systemem do podawania epoprostenolu

! Odnotowano zakazenia zwigzane z cewnikiem, wywotane przez mikroorganizmy nie zawsze uwazane
za patogeny (w tym mikrokoki).

2 Odnotowano czestoskurcz w reakcji na podanie epoprostenolu w dawkach 5 nanograméw/kg mc./min i

mniejszych.

3 Rzadkoskurcz, niekiedy z towarzyszacym niedoci$nieniem ortostatycznym, wystepowal u zdrowych
ochotnikow przy podawaniu epoprostenolu w dawkach przekraczajacych 5 nanograméw/kg mc./min.
Rzadkoskurcz zwigzany ze znacznym zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego cis$nienia
tetniczego krwi wystapit po podaniu dozylnym epoprostenolu w dawce odpowiadajacej dawce

30 nanograméw/kg me./min u zdrowych §wiadomych ochotnikow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Glownym objawem przedawkowania bedzie najprawdopodobniej niedocisnienie.
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Zasadniczo objawy obserwowane po przedawkowaniu produktu VELETRI odpowiadaja nasilonym
objawom dziatania farmakologicznego leku (tj. niedoci$nieniu i jego powiktaniom).

W razie przedawkowania nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwacé infuzj¢ i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie podtrzymujace, np. zwigkszenie objetosci osocza i(lub) modyfikacje szybkosci podawania
leku przez pompg¢ infuzyjna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, leki hamujace agregacje ptytek z wytaczeniem
heparyny, kod ATC: BO1ACO09
Wartos¢ pH produktu VELETRI jest wigksza niz pH innych produktow zawierajacych epoprostenol.

W pordéwnaniu z innymi rozcienczonymi roztworami epoprostenolu, ktére buforowane sg przy uzyciu
glicyny, produkt VELETRI zawiera argining o mniejszej pojemnosci buforowej. W zwigzku z tym
warto$¢ pH rozcienczonego roztworu ma wigkszy zakres. Warto$¢ pH roztworu maleje wraz z
rozcienczeniem od 12,0 dla stgzenia 90 000 ng/ml przez 11,7 dla stezenia 45 000 ng/ml do 11,0 dla
stezenia 3 000 ng/ml.

Badania opisane ponizej w podpunkcie ,,Rezultat dziatania farmakodynamicznego” dotycza badan
przeprowadzonych z uzyciem roztworu epoprostenolu buforowanego glicyng i o wartosci pH od 10,3
do 10,8 (Flolan).

Mechanizm dzialania

Jednosodowa so6l epoprostenolu, naturalnie wystgpujacej prostaglandyny produkowanej przez btone
wewnetrzng naczyn krwiono$nych. Epoprostenol jest najsilniejszym ze znanych inhibitorow agregacji
ptytek krwi. Jest takze silnym lekiem rozszerzajacym naczynia.

Wiekszos¢ swych dziatan epoprostenol wywiera przez stymulacje cyklazy adenylowej, co prowadzi
do zwigkszenia wewnatrzkomorkowego stezenia cyklicznego 3’5’ adenozynomonofosforanu (cAMP).
Podczas badania ludzkich ptytek krwi zostata opisana sekwencja stymulacji cyklazy adenylowe;j i
nastgpujacej po niej aktywacji fosfodiesterazy. Zwiekszone stg¢zenie cAMP reguluje
wewnatrzkomorkowe stgzenie wapnia poprzez stymulacje jego usuwania, co ostatecznie prowadzi do
zahamowania agregacji ptytek krwi przez zmniejszenie stezenia wapnia w cytoplazmie, od ktorego
zaleza zmiany ksztaltu ptytek, agregacja i reakcje uwalniania.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze infuzja z szybko$cia 4 nanogramy/kg mc./min przez 30 minut nie ma istotnego wptywu
na czestos¢ akcji serca ani cisnienie tetnicze krwi, chociaz po tej dawce moze wystgpic
zaczerwienienie twarzy.

Tetnicze nadci$nienie plucne

Stwierdzono, ze dozylna infuzja epoprostenolu w czasie do 15 minut wywotuje zalezne od dawki
zwigkszenie wskaznika sercowego (ang. cardiac index — CI) i pojemno$ci wyrzutowej (ang. stroke
volume — SV) oraz zalezne od dawki zmniejszenie naczyniowego oporu plucnego (ang. pulmonary
vascular resistance — PVR), catkowitego oporu ptucnego (ang. total pulmonary resistance — TPR) i
sredniego uktadowego cisnienia t¢tniczego (ang. mean systemic arterial pressure — SAPm). Wptyw
epoprostenolu na $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure — PAPm) u
pacjentéw z samoistnym lub wrodzonym nadci$nieniem ptucnym byt zmienny i niewielki.

Hemodializa
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Wplyw epoprostenolu na agregacje ptytek jest zalezny od dawki po dozylnym podawaniu leku w
dawkach od 2 do 16 ng/kg mc./min. Przy podawaniu epoprostenolu w dawkach rownych badz
wigkszych niz 4 ng/kg mc./min obserwuje si¢ znaczace zahamowanie agregacji ptytek krwi
indukowanej przez adenozynodifosforan.

Stwierdzono, ze wptyw epoprostenolu na ptytki krwi zanika po 2 godzinach od zakonczenia infuzji.
Parametry hemodynamiczne powracaja do wartosci sprzed podania leku w czasie 10 minut od

zakonczenia 60-minutowej infuzji epoprostenolu w dawkach od 1 do 16 ng/kg mc./min.

Epoprostenol w wiekszych dawkach (20 ng/kg mc./min) rozprasza krazace agregaty ptytek krwi i
nawet dwukrotnie wydtuza czas krwawienia powierzchniowego.

Epoprostenol zwicksza o okoto 50% aktywno$¢ przeciwkrzepliwa heparyny prawdopodobnie poprzez
zmniejszenie uwalniania czynnika neutralizujagcego heparyne.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Tetnicze nadci$nienie plucne

Dhugotrwale stosowanie epoprostenolu w ciaglej infuzji u pacjentoéw z samoistnym lub wrodzonym
tetniczym nadci$nieniem ptucnym oceniano w 2 prospektywnych badaniach prowadzonych metoda
otwartg z randomizacja, trwajacych 8 i 12 tygodni (odpowiednio, N=25 i N=81), w ktorych
poréwnywano stosowanie epoprostenolu w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym z samym
leczeniem konwencjonalnym. Leczenie konwencjonalne byto rézne u rd6znych pacjentow i
obejmowato niektore lub wszystkie z nastepujacych lekow: leki przeciwzakrzepowe — zasadniczo u
wszystkich pacjentow; doustne leki rozszerzajace naczynia krwionos$ne, leki moczopedne i digoksyne
—u potowy do dwoch trzecich pacjentéw; podawanie tlenu — u okolo potowy pacjentow. Wszyscy
pacjenci byli sklasyfikowani do klasy czynnosciowej III lub IV wg NYHA, za wyjatkiem 2 pacjentow
sklasyfikowanych do klasy II. Poniewaz wyniki tych dwdch badan byly podobne, przedstawione
zostaty wyniki zbiorcze. Mediana warto$ci poczatkowych dla testu marszu 6-minutowego w obu
badaniach wynosita 301 metréw w grupie pacjentow otrzymujacych epoprostenol w skojarzeniu z
leczeniem konwencjonalnym i 266 metréw w grupie pacjentow otrzymujacych wylacznie leczenie
konwencjonalne.

Wskazniki poprawy w zakresie wskaznika sercowego (0,33 wobec —0,12 1/min/m?), pojemnosci
wyrzutowej (6,01 wobec —1,32 ml/skurcz), saturacji krwi tgtniczej tlenem (1,62 wobec —0,85%),
sredniego ci$nienia w t¢tnicy ptucnej (—5,39 wobec 1,45 mmHg), §redniego cisnienia w prawym
przedsionku (-2,26 wobec 0,59 mmHg), catkowitego oporu ptucnego (4,52 wobec 1,41 jedn.
Wooda), ptucnego oporu naczyniowego (—3,60 wobec 1,27 jedn. Wooda) i uktadowego oporu
naczyniowego (—4,31 wobec 0,18 jedn. Wooda) roznity si¢ statystycznie pomiedzy pacjentami, ktorzy
otrzymywali dtugookresowo epoprostenol, a pacjentami, ktérzy go nie otrzymywali. Srednie
ukladowe ci$nienie tetnicze nie réznilo si¢ statystycznie znamiennie pomiedzy tymi dwoma grupami
(—4,33 vs. —3,05 mmHg). Poprawa parametrow hemodynamicznych utrzymywata si¢ podczas
podawania epoprostenolu przez co najmniej 36 miesiecy w badaniu prowadzonym metoda otwartg bez
randomizacji.

Statystycznie znamienng poprawe wydolnosci wysitkowej (p=0,001), mierzonej w teScie marszu
6-minutowego stwierdzono u pacjentéw otrzymujacych epoprostenol dozylnie w trybie ciaglym w
polaczeniu z leczeniem konwencjonalnym (N=52) przez 8 lub 12 tygodni w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych jedynie leczenie konwencjonalne (N=54) (zbiorcze wyniki w zakresie zmiany w
stosunku do stanu poczatkowego po 8 i 12 tygodniach wyniosty — mediana: 49 wobec —4 metry;
srednia: 55 wobec —4 metry). Poprawa wystepowala juz w pierwszym tygodniu leczenia. Na koncu
okresu leczenia w 12-tygodniowym badaniu stwierdzono poprawe¢ przezycia u pacjentow
sklasyfikowanych do Il i IV klasy wg NYHA. W grupie pacjentow otrzymujacych wytacznie leczenie
konwencjonalne zmarto osmiu z 40 pacjentow (20%), natomiast w grupie 41 pacjentow
otrzymujacych epoprostenol nie nastapit zaden zgon (p=0,003).
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Dhugotrwala ciagla infuzje epoprostenolu u pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w
przebiegu twardziny uktadowej (PAH/SSD) badano w prospektywnym badaniu prowadzonym metoda
otwartg z randomizacja, trwajacym 12 tygodni, w ktérym poréwnywano stosowanie epoprostenolu w
polaczeniu z leczeniem konwencjonalnym (N=56) ze stosowaniem samego leczenia
konwencjonalnego (N=55).

Wszyscy pacjenci byli sklasyfikowani do klasy czynnosciowej III lub IV wg NYHA, za wyjatkiem 5
pacjentow sklasyfikowanych do klasy II. Leczenie konwencjonalne byto rézne u r6znych pacjentow i
obejmowato niektore lub wszystkie z nastgpujacych lekow: leki przeciwzakrzepowe — zasadniczo u
wszystkich pacjentow; podawanie tlenu i leki moczopedne — u dwoch trzecich pacjentow; doustne leki
rozszerzajace naczynia krwionosne — u 40% pacjentow i digoksyne — u jednej trzeciej pacjentow.
Gléwnym kryterium koficowej oceny skutecznos$ci byta w tym badaniu poprawa wydolnosci w tescie
marszu 6-minutowego. Mediana warto$ci poczatkowych wynosita 270 metréw w grupie pacjentow
otrzymujacych epoprostenol w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym i 240 metrow w grupie
pacjentow otrzymujacych wytacznie leczenie konwencjonalne. Stwierdzono statystycznie znamienne
zwigkszenie wskaznika sercowego (CI) oraz statystycznie znamienne zmniejszenie Sredniego ci§nienia
w tetnicy ptucnej (PAPm), sredniego ci$nienia w prawym przedsionku (RAPm), plucnego oporu
naczyniowego (PVR) i §redniego uktadowego cisnienia tetniczego (SAPm) po 12 tygodniach leczenia
u pacjentdow otrzymujacych dlugookresowo epoprostenol w porownaniu z pacjentami nie
przyjmujacymi tego leku.

Po uptywie 12 tygodni stosowania statystycznie znamienng popraw¢ w stosunku do wartosci
poczatkowych wydolnosci wysitkowej (p<0,001), mierzonej w tescie marszu 6-minutowego,
stwierdzono u pacjentdw otrzymujacych epoprostenol w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym w
poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych jedynie leczenie konwencjonalne (mediana: 63,5 wobec
—36,0 metrow; $rednia: 42,9 wobec —40,7 metra).

U niektorych pacjentow poprawa wystepowata juz pod koniec pierwszego tygodnia leczenia.
Zwigkszenie wydolno$ci wysitkowej bylo zwigzane ze statystycznie znamiennym zmniejszeniem
nasilenia dusznos$ci, mierzonej z uzyciem skali Borga (ang. Borg Dyspnea Index). W 12 tygodniu
leczenia nastapita poprawa w zakresie klasy czynnosciowej wg NYHA u 21 sposrod 51 (41%)
pacjentéw otrzymujacych epoprostenol, natomiast taka poprawa nie nastgpita u zadnego z 48
pacjentow leczonych jedynie leczeniem konwencjonalnym. Jednakze u wigkszej liczby pacjentow w
obydwu grupach (28/51 [55%] w grupie z epoprostenolem i 35/48 [73%] w grupie z samym leczeniem
konwencjonalnym) nie stwierdzono zmiany w zakresie klasy czynnosciowej, a u 2/51 (4%) pacjentow
w grupie z epoprostenolem i 13/48 (27%) w grupie z samym leczeniem konwencjonalnym nastapito
pogorszenie.

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy w zakresie przezycia po 12 tygodniach u pacjentow
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w przebiegu twardziny uktadowej (PAH/SSD) leczonych
epoprostenolem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi jedynie leczenie konwencjonalne. Do
zakonczenia okresu leczenia zmarto 4 z 56 (7%) pacjentdw otrzymujacych epoprostenol oraz 5 z 55
(9%) pacjentéw otrzymujacych jedynie leczenie konwencjonalne.

Hemodializa

Przeprowadzono sze$¢ badan kontrolowanych heparyna oraz pi¢¢ badan w stanach nagtych, w ktérych
oceniano przydatnos$¢ epoprostenolu podczas prowadzenia hemodializy z zastosowaniem réznych
technik. Gtowne kryteria oceny skutecznosci obejmowaly: usuwanie azotu mocznikowego i
kreatyniny podczas hemodializy, usuwanie ptynu podczas hemodializy (ultrafiltracja) oraz krzepnigcie
krwi w krazeniu pozaustrojowym.

Istotne krzepnigcie krwi (wymagajace przerwania hemodializy lub wymiany sztucznej nerki)
wystapito w okoto 9% (N=56) wszystkich dializ, w ktorych stosowano epoprostenol i w <1% (N=1)
dializ, w ktorych stosowano heparyne w duzych badaniach kontrolowanych i w badaniach w stanach
nagtych. Wigkszos¢ dializ z zastosowaniem epoprostenolu (67%), ktore wymagaty wymiany sztucznej
nerki zostalo nastegpnie zakonczonych z zastosowaniem epoprostenolu, bez kolejnego epizodu
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krzepnigcia. Jednakze 9 z 27 dializ z zastosowaniem epoprostenolu zakonczylo si¢ niepowodzeniem,
pomimo wielu prob.

Niezaleznie od trudnosci technicznych, ktore wystgpowaty rzadko podczas stosowania obydwu metod,
istotne krzepnigcie krwi ograniczajgce mozliwo$¢ przeprowadzenia dializy nie wystapito w 93%
wszystkich dializ z uzyciem epoprostenolu i 99% wszystkich dializ z uzyciem heparyny.

Niewielkie krzepnigcie (wymagajace interwencji, ale nie wymagajace przerwania dializy ani wymiany
sztucznej nerki) zglaszano czg¢$ciej podczas dializy z zastosowaniem epoprostenolu niz podczas
stosowania heparyny. Niewielkie krzepnigcie nie wystapito w zadnym przypadku dializy z
zastosowaniem heparyny, natomiast wystapito w 5% (n =32) dializ z zastosowaniem epoprostenolu.
Widoczne krzepnigcie (niewymagajace interwencji) odnotowano w kolejnych 31% przypadkow dializ
z zastosowaniem epoprostenolu i 5% dializ z zastosowaniem heparyny.

Aby wykazac, ze u pacjentow poddawanych hemodializie, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko
krwotoku, krwawienia wystepuja rzadziej w przypadku stosowania epoprostenolu niz w przypadku
stosowania heparyny, przeprowadzono 2 duze prospektywne badania z grupg kontrolng. Kazdy z
pacjentow miat losowo przydzielong sekwencje dializ z zastosowaniem heparyny lub epoprostenolu i
otrzymat do 6 dializ w jednym badaniu i do 3 dializ w drugim badaniu.

Ryzyko krwawienia okreslono w nastgpujacy sposob:

o Bardzo duze ryzyko — obecnos$¢ czynnego krwawienia w momencie rozpoczecia dializy

o Duze ryzyko — wystepowanie w ciaggu 3 dni poprzedzajacych dialize czynnego krwawienia,
ktore zakonczyto si¢ przed rozpoczeciem dializy; rany chirurgiczne lub pourazowe powstate w
ciagu 3 dni poprzedzajacych dializg

W duzych badaniach z grupa kontrolng u 12 pacjentdéw z bardzo duzym ryzykiem krwotoku
przeprowadzono 35 zabiegéw hemodializy z zastosowaniem epoprostenolu, natomiast u 11 takich
pacjentéw przeprowadzono 28 zabiegoéw hemodializy z zastosowaniem heparyny. W badaniach w
stanach naglych u 16 pacjentow przeprowadzono 24 zabiegi hemodializy z zastosowaniem
epoprostenolu.

W duzych badaniach z grupa kontrolng, po podsumowaniu wszystkich zabiegow hemodializy dla
kazdego ze stosowanych lekéw (heparyna lub epoprostenol), u pacjentow otrzymujacych heparyne
stwierdzono wiecej krwawien w dniu poprzedzajacym dializg¢ (N=13/17 wobec 8/23), w dniu
przeprowadzenia dializy (N=25/28 wobec 16/35) i w pierwszym dniu po przeprowadzeniu dializy
(N=16/24 wobec 5/24), niz w tym samym czasie u pacjentdw otrzymujacych epoprostenol.

U pacjentdéw, u ktorych trwalo krwawienie, oceniano zmiany cigzko$ci krwawienia. Cigzko$¢
krwawienia u tych pacjentow ulegata poprawie czgsciej przy stosowaniu epoprostenolu w dniu
poprzedzajacym dializ¢ i w dniu dializy (przed dializa: N=4/8; w dniu dializy: N=6/16) niz przy
stosowaniu heparyny (przed dializa: N=4/13; w dniu dializy: N=4/25). Jednakze odwrotny efekt
obserwowano w dniach nastepujacych po przeprowadzeniu dializy: epoprostenol (N=1/5) w
poréwnaniu do heparyny (N=8/16). Cigzko$¢ krwawienia zwigkszyta si¢ jedynie w 1 przypadku w
dniu dializy z zastosowaniem epoprostenolu (N=1/16), natomiast podczas stosowania heparyny
zwigkszyta si¢ w 5 przypadkach w dniu dializy (N=5/25) i w 2 przypadkach (N=2/13) w dniu
poprzedzajacym dializg.

U pacjentdéw, u ktorych nie stwierdzono ewidentnych cech krwawienia tuz przed wykonaniem
pierwszej dializy w trakcie badania, ale u ktorych krwawienie wystapito w ciggu 3 poprzednich dni,
ryzyko krwotoku okreslono jako duze. W duzych badaniach z grupa kontrolng u dziewigtnastu
pacjentow przeprowadzono 51 zabiegdw hemodializy z zastosowaniem heparyny, a u 19 pacjentow
przeprowadzono 44 zabiegi hemodializy z zastosowaniem epoprostenolu.

Po podsumowaniu danych dotyczacych wszystkich zabiegéw hemodializy stwierdzono, ze u niewiele
wickszej liczby pacjentow otrzymujacych epoprostenol wystapito krwawienie w dniu poprzedzajagcym

dialize (N=12/25 wobec 8/32), w dniu przeprowadzenia dializy (23/44 wobec 14/51) i w pierwszym
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dniu po przeprowadzeniu dializy (8/34 wobec 5/44), niz w tym samym czasie u pacjentow
otrzymujacych heparyne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Z powodu niestabilno$ci chemicznej, znacznej sity dziatania i krétkiego okresu pottrwania, nie
opracowano precyzyjnej 1 wtasciwej metody oznaczania stgzenia epoprostenolu w ptynach
biologicznych.

Epoprostenol podany dozylnie ulega szybkiej dystrybucji z krwi do tkanek.

W warunkach fizjologicznego pH i temperatury epoprostenol rozktada si¢ samoistnie do 6-okso-
prostaglandyny F1alfa chociaz zachodzi rowniez niewielki enzymatyczny rozktad do innych

produktow.

Po podaniu ludziom znakowanego radioaktywnie epoprostenolu wykryto co najmniej 16 metabolitow,
z ktorych 10 zostato zidentyfikowanych pod wzgledem budowy chemiczne;.

W odroéznieniu od wielu innych prostaglandyn, epoprostenol nie jest metabolizowany w czasie
przejscia przez krazenie plucne.

Szacuje sig¢, ze okres pottrwania u ludzi (samoistny rozktad do 6-okso-prostaglandyny F1 alfa) jest nie
dtuzszy niz 6 minut, a wyniki badan degradacji epoprostenolu w warunkach in vitro w pelnej ludzkiej
krwi wskazuja, ze moze osigga¢ warto$ci zaledwie 2-3 minut.

Po podaniu ludziom znakowanego epoprostenolu wykrywano w moczu i kale dawke promieniowania
stanowiacg odpowiednio 82% i 4% podanej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
Nie przeprowadzono dtugookresowych badan na zwierzetach oceniajacych potencjalne dzialanie
rakotworcze epoprostenolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Arginina

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

Okres waznosci roztworu po rekonstytucji/rozcienczonego roztworu do infuzji
Po rekonstytucji roztwor nalezy natychmiast rozcienczy¢ do ostatecznego st¢zenia.
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Rozcienczony roztwor powinien by¢ przechowywany w pojemniku do podawania leku w celu ochrony
przed §wiatlem; moze by¢ przechowywany w takich warunkach przez okres do 8 dni w temperaturze
2°C do &°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie zamrazacd.

Po rekonstytucji roztwor nalezy natychmiast rozcienczy¢ do ostatecznego stezenia (patrz punkt 4.2,
punkt 6.3 1 punkt 6.6).

Produkt VELETRI rozcienczony do ostatecznego stezenia w pojemniku systemu do podawania leku
zgodnie z instrukcjg moze by¢ podawany w temperaturze pokojowe;j (25°C) natychmiast po
rozcienczeniu lub po przechowywaniu przez okres do 8 dni w temperaturze 2°C do 8°C, zgodnie z
warunkami okreslonymi w Tabeli 2 w punkcie 6.6. Nie wystawia¢ catkowicie rozcienczonego
roztworu na bezposrednie dzialanie $wiatta stlonecznego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji:

Fiolka o poj. 10 ml z bezbarwnego szkta (typu I) zamknigta korkiem gumowym i aluminiowg
naktadka typu ,,flip-off” (z tarczg w bialym kolorze w przypadku fiolek 0,5 mg oraz z tarcza
w czerwonym kolorze w przypadku fiolek 1,5 mg).

Wielko$¢ opakowania:
Tetnicze nadcisnienie ptucne

Dostepne sg nastepujace dwa rodzaje opakowan do stosowania w leczeniu tgtniczego nadci$nienia
ptucnego:

o jedna fiolka z proszkiem 0,5 mg.
o jedna fiolka z proszkiem 1,5 mg.
Hemodializa

Nastepujace opakowanie jest dostepne do stosowania w hemodializie:
o jedna fiolka z proszkiem 0,5 mg.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Odpowiednie pompy ambulatoryjne nadajace si¢ do podawania produktu VELETRI obejmuja:
. CADD-Legacy 1

. CADD-Legacy PLUS

o CADD-Solis VIP (zmienny profil infuz;ji)

Produkowane przez firm¢ Smiths Medical.

Stwierdzono, ze nastgpujace elementy wyposazenia pomp nadajg si¢ do podawania produktu
VELETRI:

o Jednorazowy kasetowy pojemnik na lek CADD o pojemnos$ci 50 ml; 100 ml firmy Smiths
Medical.
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o Zestaw do infuzji CADD z przeptywowym filtrem 0,2 mikrona (zestaw do infuzji CADD z
meskim ztgczem luer, filtrem pecherzykoéw powietrza 0,2 mikrona, zaciskiem 1 wbudowanym
zaworem antylewarowym z meskim zlgczem luer) firmy Smiths Medical.

Na podstawie dostepnych danych z badan wewnetrznych i instrukcji producenta dotyczacych
akcesoriow do stosowania, materiaty do przygotowania i podawania, ktére moga by¢ kompatybilne,
obejmuja:

Akryl

Terpolimer akrylonitrylo-butadieno-styrenowy (ABS)

Poliwegglan

Polieterosulfon

Polipropylen

Politetrafluoroetylen (PTFE)

Poliuretan

Chlorek poliwinylu (PVC) (plastyfikowany za pomoca DEHP)

Silikon

Nie wiadomo, czy politereftalan etylenu (PET) i glikol politereftalanu etylenu (PETG) sa
kompatybilne z produktem VELETRI, poniewaz materiaty te nie byty testowane z produktem
VELETRI, dlatego nie zaleca si¢ stosowania tych materiatéw.

Zaleca sie, aby pompa infuzyjna nie byla przenoszona w ciggtym kontakcie ze skora, aby uniknaé
zmian temperatury kasety.

Podczas podiaczania zestawu przedtuzajacego nalezy upewnic sig, ze w przestrzeni pomig¢dzy
systemem dostepu i.v. a luer lock nie ma rozcienczonego roztworu. Pierwsze krople pochodzace z
zestawu przedtuzajacego nalezy doktadnie zetrze¢ przed podiaczeniem zestawu przediuzajacego do
systemu dostepu i.v.

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

Stabilnos¢ roztwordéw produktu VELETRI jest uzalezniona od wartosci pH.

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ rekonstytuowany przy uzyciu jatowej wody do
wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

Do dalszego rozcienczenia nalezy uzyc¢ tego samego rozcienczalnika, ktory zostat uzyty do
rekonstytucji jatowego liofilizowanego proszku.

Rekonstytucja, rozcienczanie i obliczanie szybko$ci infuzji:

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas sporzadzania roztworu do infuzji i obliczania
szybkosci infuzji. Nalezy $cisle przestrzegac¢ opisanej ponizej procedury.

Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

Hemodializa

Nastepujace opakowanie jest dostepne do stosowania w hemodializie:

o jedna fiolka zawierajaca jatowy, liofilizowany produkt VELETRI w ilosci rdwnowaznej 0,5 mg
produktu VELETRI
Rekonstytucja:

Do jatowej strzykawki pobra¢ 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, wstrzykna¢ zawartosc¢ strzykawki do fiolki zawierajacej produkt VELETRI i delikatnie
wstrzasa¢ az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Roztwor po rekonstytucji nalezy skontrolowac
przed dalszym rozcienczeniem. Nie wolno podawa¢ produktu w razie stwierdzenia zmiany
zabarwienia roztworu lub obecnosci czastek stalych. Wszelkie niewykorzystane resztki
przygotowanego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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Rozcienczanie:

Po rekonstytucji roztwor nalezy natychmiast rozcienczy¢ do ostatecznego stezenia. Do dalszego
rozcienczenia nalezy uzy¢ tego samego rozcienczalnika, ktory zostat uzyty do rekonstytucji jalowego
liofilizowanego proszku.

Obliczanie szybkoSci infuzji:
Szybkos¢ infuzji mozna wyliczy¢ korzystajac z nastepujagcego wzoru:

Szybkos¢ infuzji (ml/min) Dawkowanie (ng/kg mc./min) X masa ciata (kg)
= Stezenie roztworu (ng/ml)

Szybkos¢ infuzji (ml/godz.) = szybkos¢ infuzji (ml/min) % 60

Typowo stosowane rozcieniczenie produktu VELETRI to 2 000 nanograméw/ml

Dawkowanie Masa ciata (kg)

(nanogramy/

kg mc./min)

30 40 50 60 70 80 90 100
1 0,90 1,20 1,50 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00
2 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00
3 2,70 3,60 4,50 5,40 6,30 7,20 8,10 9,00
4 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 12,00
5 4,50 6,00 7,50 9,00 10,50 12,00 13,50 15,00
Szybkos¢ przepltywu ml/godz.

Tetnicze nadci$nienie plucne

Dostepne sg nastgpujace dwa rodzaje opakowan do stosowania w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia
ptucnego:

o jedna fiolka zawierajaca jatowy, liofilizowany produkt VELETRI w ilosci rdwnowaznej 0,5 mg
produktu VELETRI.

o jedna fiolka zawierajaca jatowy, liofilizowany produkt VELETRI w ilosci rownowaznej 1,5 mg
produktu VELETRI.

Rekonstytucja:

Do jatowej strzykawki pobra¢ 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, wstrzykna¢ zawartos$¢ strzykawki do fiolki zawierajacej produkt VELETRI i delikatnie
wstrzgsa¢ az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Roztwor po rekonstytucji nalezy skontrolowac
przed dalszym rozcienczeniem. Nie wolno podawa¢ produktu w razie stwierdzenia zmiany
zabarwienia roztworu lub obecno$ci czastek statych. Wszelkie niewykorzystane resztki
przygotowanego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rozcienczanie:

Po rekonstytucji roztwor nalezy natychmiast rozcienczy¢ do ostatecznego stgzenia. Do dalszego
rozcienczenia nalezy uzy¢ tego samego rozcienczalnika, ktory zostal uzyty do rekonstytucji jalowego
liofilizowanego proszku.

Roztwoér produktu VELETRI przeznaczony do dlugotrwalego podawania powinien by¢ przygotowany
w pojemniku do podawania leku zgodnym ze stosowana pompa infuzyjng. Wolno stosowaé wytacznie
zestawy infuzyjne z przeptywowym filtrem 0,22 mikrona, umieszczonym pomiedzy pompa infuzyjna,
a cewnikiem. Zaleca si¢ stosowanie filtrow z hydrofilowa membrang z polieterosulfonu. Zestaw do
infuzji i filtr przeplywowy muszg by¢ wymieniane co 48 godzin lub cz¢sciej (patrz punkt 4.4).

Fiolka zawierajaca 0,5 mg epoprostenolu musi by¢ stosowana do przygotowywania roztworow o
stezeniu ostatecznym ponizej 15 000 ng/ml.
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W Tabeli 1 przedstawione sg przyktady przygotowania czgsto stosowanych stgzen roztworow
produktu VELETRI. Kazda fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku.

Tabela 1: Czesto stosowane stezenia — przykladowe sposoby rekonstytucji i rozcienczania

Stezenie ostateczne (ng/ml) Wskazowki:
3 000 ng/ml Rozpusci¢ zawartos¢ jednej fiolki 0,5 mg w 5 ml jalowe;j
wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Pobra¢ 3 ml zawarto$¢ fiolki i uzupehic¢ identycznym
rozcienczalnikiem do objetosci 100 ml.

5 000 ng/ml Rozpusci¢ zawarto$¢ jednej fiolki 0,5 mg w 5 ml jatowe;j
wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Pobra¢ cala zawarto$¢ fiolki i uzupehic identycznym
rozcienczalnikiem do objetosci 100 ml.

10 000 ng/ml Rozpusci¢ zawartos¢ dwoch fiolek 0,5 mg w 5 ml jatowej
wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan na kazda fiolke.

Pobrac¢ cala zawarto$¢ z fiolek i uzupetnic¢ identycznym
rozcienczalnikiem do objetosci 100 ml.

15 000 ng/ml* Rozpusci¢ zawartos¢ jednej fiolki 1,5 mg w 5 ml jalowe;j
wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Pobra¢ calg zawartos$¢ fiolki i uzupetni¢ identycznym
rozcienczalnikiem do objetos$ci 100 ml.

30 000 ng/ml* Rozpusci¢ zawartos¢ dwoch fiolek 1,5 mg w 5 ml jatowej
wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan na kazda fiolke.

Pobra¢ cala zawarto$¢ z fiolek i uzupetni¢ identycznym
rozcienczalnikiem do objetosci 100 ml.

30 000 ng/ml* Rozpusci¢ zawartos¢ jednej fiolki 1,5 mg w 5 ml jalowe;j
wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Pobrac¢ cala zawarto$¢ fiolki i uzupehic¢ identycznym
rozcienczalnikiem do objetosci 50 ml.

* Roztwory o wickszych stezeniach moga by¢ konieczne dla pacjentéw otrzymujacych produkt VELETRI
dhugookresowo.

Produkt VELETRI rozcienczony do ostatecznego stezenia w pojemniku do podawania leku moze by¢
podawany natychmiast w temperaturze pokojowej (25°C) lub przechowywany przez okres do 8 dni w
temperaturze 2°C do 8°C, zgodnie z warunkami okre§lonymi w Tabeli 2.

Tabela 2: Maksymalny czas podawania (w godzinach) w temperaturze pokojowej (25°C) calkowicie
rozcienczonych roztworow przechowywanych w pojemniku do podawania leku.

Zakres stezen ostatecznych Natychmiastowe podanie  Przy przechowywaniu do 8 dni
w temp. 2°C do 8°C

= 3 000 ng/ml i <15 000 ng/ml 48 godzin 24 godziny

= 15 000 ng/ml 48 godzin 48 godzin

Nie wystawia¢ catkowicie rozcienczonego roztworu na bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.
Obliczanie szybkosci infuzji:

Szybkos¢ infuzji mozna wyliczy¢ korzystajac z nastgpujacego wzoru:

Szybko$¢ infuzji (ml/min) Dawkowanie (ng/kg mc./min) X masa ciala (kg)
= Stezenie roztworu (ng/ml)
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Szybkos¢ infuzji (ml/godz.) = szybkos¢ infuzji (ml/min) % 60

Ponizej przedstawiono przyktady dla niektorych stezen czesto stosowanych w leczeniu t¢tniczego
nadci$nienia plucnego.

Tabela 3: Szybko$ci infuzji roztworu produktu VELETRI w stezeniu 5 000 ng/ml.

Przyktadowe dawkowanie przy stosowaniu roztworu o stezeniu 5 000 nanogramow/ml

Dawkowanie Masa ciata (kg)
(nanogramy/
kg mc./min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4

1,4 2,2 2,9 3,6 4,3 5,0 5,8 6,5 7,2

b b

2
4 1,0 1,4 1,9 24 2,9 3,4 3,8 4,3 4,8
6
8

1,0 1,9 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 7,2 8,4 9,6 10,8 | 12,0
12 1,4 2,9 4,3 5,8 7,2 8,6 10,1 | 11,5 | 13,0 | 144
14 1,7 3,4 5,0 6,7 8,4 10,1 | 11,8 | 13,4 | 15,1 | 16,8
16 1,9 3,8 5,8 7,7 9,6 11,5 | 134 | 154 | 17,3 | 19,2

Szybkos¢ przeptywu ml/godz.

Tabela 4: Szybko$ci infuzji roztworu produktu VELETRI w stezeniu 15 000 ng/ml

Przyktadowe dawkowanie przy stosowaniu roztworu o stezeniu 15 000 nanogramow/ml

Dawkowanie Masa ciata (kg)
(nanogramy/
kg mc./min)
30 40 50 60 70 80 90 100
4 1,0 1,1 1,3 1,4 1,6
6 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
8 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 32
10 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2 3,6 4,0
12 1,4 1,9 2,4 2,9 3.4 3.8 43 4.8
14 1,7 2,2 2,8 3.4 3.9 4,5 5,0 5,6
16 1,9 2,6 3,2 3,8 4,5 5,1 5,8 6,4
Szybko$¢ przeptywu ml/godz.

Tabela 5: Szybkosci infuzji roztworu produktu VELETRI w stezeniu 30 000 ng/ml

Przykladowe dawkowanie przy stosowaniu roztworu o stezeniu 30 000 nanograméw/ml

Dawkowanie Masa ciata (kg)
(nanogramy/
kg mc./min)
30 40 50 60 70 80 90 100
6 1,0 1,1 1,2
8 1,0 1,1 1,3 1,4 1,6
10 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0
12 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2.4
14 1,1 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

Szybko$¢ przepltywu ml/godz.

Podczas dlugotrwatego podawania produktu VELETRI moze by¢ konieczna wigksza szybko$¢ infuzji
i w konsekwencji wigksze stezenie roztworu.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

VELETRYI, 0,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji: 21530

VELETRI, 1,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji: 21531

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 pazdziernika 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
17/07/2025
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