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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VELETRI® 0,5 mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung
VELETRI® 1,5 mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 0,531 mg
Epoprostenol-Natrium, entsprechend 0,5 mg
Epoprostenol.

1 ml der rekonstituierten Losung enthalt
0,1 mg Epoprostenol (als Epoprostenol-
Natrium) (0,5 mg Epoprostenol in 5 ml L&-
sungsmittel).

Jede Durchstechflasche enthalt 1,593 mg
Epoprostenol-Natrium, entsprechend 1,5 mg
Epoprostenol.

1 ml der rekonstituierten Losung enthalt
0,3 mg Epoprostenol (als Epoprostenol-
Natrium) (1,5 mg Epoprostenol in 5 ml L&-
sungsmittel).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
WeiBes bis grau-weiBes Pulver

Flr pH-Wert der verdinnten Lésung siehe
Abschnitt 4.4

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

VELETRI wird angewendet bei:

Pulmonal arterieller Hypertonie
VELETRI wird angewendet zur Behandlung
der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)
(idiopathische oder erbliche PAH und PAH
in Verbindung mit Bindegewebserkrankun-
gen) bei Patienten mit Symptomen der
WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il1-IV zur
Verbesserung der Belastungsfahigkeit (siehe
Abschnitt 5.1).

Renaler Dialyse

VELETRI wird angewendet bei Hamodialyse
in Notfallsituationen, wenn bei der Anwen-
dung von Heparin ein hohes Risiko besteht,
Blutungen auszulésen oder zu verschlech-
tern, oder wenn Heparin aus einem ande-
ren Grund kontraindiziert ist (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Pulmonal arterielle Hypertonie

VELETRI ist nur indiziert zur intravendsen
Dauerinfusion.

Die Behandlung darf nur von einem Arzt
begonnen und Uberwacht werden, der in
der Behandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie erfahren ist.

Kurzzeitige (akute) Dosisbestimmung
Dieses Verfahren sollte in einem Kranken-
haus mit entsprechender Reanimationsaus-
rlstung durchgefiihrt werden.

Das Verfahren der kurzzeitigen Anwendung
zur Dosisbestimmung, angewendet entwe-
der Uber einen peripheren oder zentralen
Venenkatheter, wird fir die Bestimmung
der Langzeit-Infusionsrate bendétigt. Die In-
fusion wird mit 2 ng/kg/min begonnen und
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dann in Schritten von 2 ng/kg/min alle
15 Minuten oder langer erhoht, bis der ma-
ximale hamodynamische Nutzen erreicht
wird oder bis dosislimitierende pharmako-
logische Effekte auftreten.

Wenn die anfangliche Infusionsrate von
2 ng/kg/min nicht vertragen wird, sollte
eine niedrigere, flr den Patienten besser
vertragliche Dosierung, ermittelt werden.

Langzeit-Dauerinfusion

Die Langzeit-Dauerinfusion von VELETRI
sollte Uber einen zentralen Venenkatheter
erfolgen. Kurzzeitige periphere i.v.-Infusionen
kénnen angewendet werden, bis der zen-
trale Zugang gelegt ist. Langzeitinfusionen
sollten mit Dosierungen begonnen werden,
die um 4 ng/kg/min unterhalb der maximal
vertraglichen Infusionsrate liegen, die durch
die Kurzzeitdosierung ermittelt wurde. Wenn
die maximal tolerierte Infusionsrate 5 ng/kg/
min oder weniger betragt, sollte die Lang-
zeitinfusion mit 1 ng/kg/min begonnen wer-
den.

Dosisanpassung

Die Anderungen der Langzeitinfusionsrate
sollten aufgrund des Fortbestehens, des
Wiederauftretens oder der Verschlechterung
der Symptome der pulmonal arteriellen
Hypertonie beim Patienten oder aufgrund
des Auftretens von unerwilnschten Reak-
tionen in Folge von zu hohen Dosen von
VELETRI vorgenommen werden.

Im Allgemeinen wird erwartet, dass im Laufe
der Zeit eine Erhdhung der anfanglichen
Langzeitdosis notwendig ist. Eine Dosiser-
héhung sollte in Betracht gezogen werden,
wenn die Symptome der pulmonal arteriel-
len Hypertonie weiterbestehen oder nach
Besserung erneut auftreten. Die Infusions-
raten sollten in Zeitabstanden, die ausrei-
chen, um das klinische Ansprechen zu be-
urteilen, in Schritten von 1 bis 2 ng/kg/min
erhéht werden. Diese Zeitabstande sollten
mindestens 15 Minuten betragen. Nach-
dem eine neue Infusionsrate eingestellt
wurde, sollte der Patient beobachtet und
sein Blutdruck liegend und stehend sowie
seine Herzfrequenz mehrere Stunden lang
Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass
die neue Dosis vertragen wird.

Wahrend der Langzeitinfusion kann das Auf-
treten dosisabhangiger pharmakologischer
Effekte ahnlich jener wahrend der Bestim-
mung der Infusionsrate eine Verringerung der
Infusionsrate erfordern, jedoch kénnen un-
erwlnschte Reaktionen fallweise ohne Do-
sisanpassung abklingen. Eine Dosisreduktion
sollte in Schritten von jeweils 2 ng/kg/min
alle 15 Minuten oder léanger erfolgen, bis die
dosislimitierenden Effekte verschwinden. Ein
plotzliches Absetzen von VELETRI oder
eine plétzliche, starke Reduktion der In-
fusionsrate sollte aufgrund des potentiell
todlichen  Reboundeffekts (siehe Ab-
schnitt 4.4) vermieden werden. AuBer in
lebensbedrohenden Situationen (z.B. bei
Bewusstlosigkeit, Kollaps etc.) darf die In-
fusionsrate von VELETRI nur nach Abspra-
che mit dem Arzt angepasst werden.

Renale Dialyse

VELETRI ist nur zur Dauerinfusion entweder
intraven®ds oder in den arteriellen Einlass
des Dialysators geeignet.

Das folgende Infusionsschema hat sich bei

Erwachsenen als wirksam erwiesen:

e \or der Dialyse: 4 ng/kg/min intravends
fr 15 Minuten.

e Wahrend der Dialyse: 4 ng/kg/min in den
arteriellen Einlass des Dialysators.

Die Infusion ist bei Abschluss der Dialyse zu
beenden.

Die flr die Hdmodialyse empfohlene Dosie-
rung darf nur dann Uberschritten werden,
wenn eine sorgfaltige Uberwachung des
Blutdrucks des Patienten sichergestellt ist.

Altere Patienten

Es gibt keine ausreichenden Daten flr die
Anwendung von VELETRI bei renaler Dia-
lyse und bei pulmonal arterieller Hypertonie
bei Patienten Uber 65 Jahre. Im Allgemei-
nen muss bei alteren Patienten die Dosie-
rung vorsichtig erfolgen angesichts einer
moglicherweise reduzierten hepatischen,
renalen (bei pulmonal arterieller Hypertonie)
oder kardialen Funktion, Begleiterkrankun-
gen oder anderer Arzneimitteltherapien.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von VELETRI
bei Kindern ist bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Die Langzeitbehandlung mit VELETRI er-
folgt Uber einen intravendsen Zugang Uber
einen Zentralvenenkatheter und eine trag-
bare Infusionspumpe. Der Patient muss in
allen Aspekten des Umgangs mit dem Zen-
tralvenenkatheter, in der aseptischen Her-
stellung der intravends injizierbaren VELE-
TRI-Lésung und in der Vorbereitung und
der Erneuerung des Medikamentenverab-
reichungs-Reservoirs (Medikamentenkas-
sette) der Infusionspumpe sowie des Ver-
l&angerungssets angemessen geschult wer-
den.

Zuséatzliche Informationen zu potenziell ge-
eigneten Materialen und tragbaren Pumpen
sowie Anweisungen zum Anschluss des
i.v.-Kathetersystems bei Anwendung von
VELETRI, sind in Abschnitt 6.6 aufgefihrt.

Reduzierung des Risikos von Katheter-
bedingten Blutinfektionen (z. B. Sepsis)
Die Empfehlungen in Abschnitt 4.4 und im
Folgenden missen besonders sorgféltig
beachtet werden, da dies helfen sollte, das
Risiko von Katheter-bedingten Blutinfektio-
nen zu reduzieren.

Bei der Pflege des Zentralvenenkatheters und
der Katheteraustrittsstelle missen anerkannte
medizinische Grundsatze befolgt werden.

Es durfen nur Verlangerungssets mit einem
0,22 Mikrometer-Filtereinsatz verwendet wer-
den, der sich zwischen der Infusionspumpe
und dem Zentralvenenkatheter befindet. Es
wird empfohlen, Filter mit einer hydrophilen
Polyethersulfon-Membran zu verwenden.
Das Verlangerungsset mit integriertem Filter
muss mindestens alle 48 Stunden erneuert
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Herstellung einer intravenés
injizierbaren VELETRI-Lésung
Rekonstituierte Ldsungen mussen vor der
weiteren VerdUnnung Uberprift werden.
Bei Verfarbung oder bei Auftreten von Par-
tikeln ist die Anwendung verboten. Rekon-
stituierte Lésungen mussen sofort weiter
auf die Endkonzentration verdinnt werden.
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Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

VELETRI darf nicht als Bolusinjektion ange-
wendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die
durch eine schwere linksventrikulare Dys-
funktion verursacht wird.

e Keine dauerhafte Anwendung bei Pa-
tienten, die wahrend der Dosis-Bestim-
mung ein Lungenddem entwickelt ha-
ben.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Der pH-Wert der verdinnten, gebrauchs-
fertigen L&ésung nimmt mit der Verdinnung
ab und reicht von 12,0 fUr eine Konzentra-
tion von 90.000 ng/ml Gber 11,7 flr eine
Konzentration von 45.000 ng/ml bis 11,0 fur
eine Konzentration von 3.000 ng/ml. Daher
muss die periphere intravendse Anwen-
dung unter Verwendung niedriger Konzen-
trationen ausschlieBlich auf kurze Zeitrdume
beschrankt werden.

Aufgrund des hohen pH-Werts der fertigen
Infusionslésung muss darauf geachtet wer-
den, eine Extravasation wahrend der An-
wendung und damit das Risiko von lokalen
Gewebeschaden zu vermeiden.

VELETRI ist ein starker pulmonaler und
systemischer Vasodilatator. Die wahrend
der Infusion auftretenden kardiovaskularen
Wirkungen klingen innerhalb von 30 Minuten
nach Beenden der Infusion ab.

VELETRI ist ein starker Inhibitor der Throm-
bozytenaggregation. Deshalb sollte das er-
héhte Risiko fur hdmorrhagische Komplika-
tionen in Betracht gezogen werden, insbe-
sondere bei Patienten mit anderen Risiko-
faktoren fur Blutungen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei starkem Blutdruckabfall wahrend der
Anwendung von VELETRI muss die Dosis
verringert oder die Infusion abgebrochen
werden. Bei Uberdosierung kann der Blut-
druckabfall massiv sein und bis zur Be-
wusstlosigkeit flhren (siehe Abschnitt 4.9).

Blutdruck und Herzfrequenz sollten wah-
rend der Anwendung von VELETRI Uber-
wacht werden.

VELETRI kann die Herzfrequenz sowohl ver-
ringern als auch erhéhen. Es wird vermutet,
dass diese Anderung sowohl von der basa-
len Herzfrequenz als auch von der Infusions-
rate des angewendeten VELETRI abhangt.

Die Wirkungen von VELETRI auf die Herz-
frequenz koénnen durch die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, welche die
kardiovaskularen Reflexe beeinflussen, mas-
kiert werden.

AuBerste Vorsicht ist bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung angebracht.

Es wurde Uber erhodhte Serum-Glukose-
spiegel berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Das Losungsmittel enthélt kein Konservie-
rungsmittel, daher sollte jede Durchstech-
flasche nur einmal verwendet und dann
weggeworfen werden.

Pulmonal arterielle Hypertonie

Bei einigen Patienten mit pulmonal arteriel-
ler Hypertonie traten wahrend der Dosisti-
tration pulmonale Odeme auf, welche mit
einer pulmonal veno-okklusiven Erkrankung
assoziiert sein kdnnen. VELETRI darf nicht
dauerhaft bei Patienten angewendet werden,
die wéhrend der Dosisanpassung pulmonale
Odeme entwickeln (siehe Abschnitt 4.3).

Ein pl6tzliches Absetzen oder eine Unter-
brechung der Infusion muss vermieden
werden, auBer in lebensbedrohlichen Situa-
tionen. Eine abrupte Unterbrechung der
Therapie kann ein Rebound der pulmonal
arteriellen Hypertonie verursachen, was zu
Schwindel, Asthenie, verstarkter Dyspnoe
oder zum Tod fUhren kann (siehe Ab-
schnitt 4.2).

VELETRI wird als Dauerinfusion mittels
einer Kkleinen tragbaren Infusionspumpe
Uber einen permanenten Zentralvenenka-
theter angewendet. Daher erfordert die
Therapie mit VELETRI die Bereitschaft des
Patienten zur sterilen Vorbereitung und An-
wendung des Arzneimittels, eine sorgfélti-
ge Pflege des zentralvendsen Dauerka-
theters sowie den Zugang zu einer intensi-
ven und fortlaufenden Patientenschulung.

Aseptische Bedingungen mussen bei der
Zubereitung des Arzneimittels und der Pflege
des Katheters eingehalten werden. Selbst
kurze Unterbrechungen der VELETRI-Zufuhr
kénnen zu einer raschen Verschlechterung
der Symptomatik fuhren. Die Entscheidung,
VELETRI bei pulmonal arterieller Hypertonie
anzuwenden, muss auf dem Verstandnis
des Patienten basieren, dass sich die
Therapie mit VELETRI mit hoher Wahr-
scheinlichkeit Uber einen langen Zeitraum,
moglicherweise Uber Jahre erstrecken wird,
und die Fahigkeit des Patienten, einen per-
manenten i.v.-Katheter sowie eine Infusions-
pumpe zu akzeptieren und zu pflegen, muss
sorgféltig Uberlegt werden.

Renale Dialyse

Die blutdrucksenkende Wirkung von VELETRI
kann wahrend der renalen Dialyse durch
die Verwendung eines Acetatpuffers in der
Dialysefllssigkeit verstarkt werden.

Wahrend der Hamodialyse mit VELETRI
sollte sichergestellt sein, dass das Herz-
zeitvolumen mehr als nur geringflgig zu-
nimmt, sodass die Sauerstoffversorgung des
peripheren Gewebes nicht reduziert wird.

VELETRI ist kein konventionelles Antiko-
agulans. Epoprostenol wurde erfolgreich an-
stelle von Heparin bei der renalen Dialyse ver-
wendet, aber bei einem geringen Prozentsatz
von Dialysen kam es zur Blutgerinnselbil-
dung im Dialysekreislauf, was einen Abbruch
der Dialyse erforderte. Wenn Epoprostenol
allein verwendet wird, kénnen Messungen
wie aktivierte Vollblut-Gerinnungszeit unzu-
verlassig sein.

Natrium

Das Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche,
d.h. es ist im Wesentlichen natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenn VELETRI bei Patienten angewendet
wird, die gleichzeitig Antikoagulantien er-
halten, ist die standardmaBige Uberwa-
chung der Antikoagulation ratsam.

Die gefaBerweiternde Wirkung von VELETRI
kann durch die gleichzeitige Anwendung
anderer Vasodilatatoren verstarkt werden
oder deren Effekte verstarken.

Wie andere Prostaglandin-Analoga kann
VELETRI die thrombolytische Wirkung des
Gewebeplasminogenaktivators (t-PA) durch
Erhéhung der hepatischen Clearance von
t-PA verringern.

Wenn nicht-steroidale Entzindungshemmer
(NSARs) oder andere Arzneimittel, welche
die Thrombozytenaggregation beeinflus-
sen, gleichzeitig angewendet werden, kann
VELETRI das Risiko einer Blutung erhéhen.

Patienten unter Digoxin kénnen erhohte
Digoxinkonzentrationen nach Beginn der
VELETRI-Therapie zeigen. Obwohl dies vo-
ribergehend ist, kann es bei Patienten, die
fUr eine Digoxin-Toxizitat anfallig sind, Klini-
sche Signifikanz erlangen.

Stillzeit

Schwangerschatft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Daten zur

Anwendung von Epoprostenol bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

In Abwesenheit alternativer Arzneimittel kann
Epoprostenol bei Frauen angewendet werden,
die sich fur das FortfUhren der Schwanger-
schaft entschieden haben, trotz des bekann-
ten Risikos der pulmonal arteriellen Hyper-
tonie wahrend der Schwangerschaft.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epoprostenol oder
seine Metabolite in die Muttermilch Uberge-
hen. Ein Risiko fur den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden. Das Stillen soll
wahrend der Behandlung mit VELETRI unter-
brochen werden.

Fertilitat

Es gibt keine Daten zur Wirkung von Epo-
prostenol auf die Fertilitat beim Menschen.
Reproduktionsstudien an Tieren haben keine
Wirkung auf die Fertilitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine pulmonal arterielle Hypertonie und ihre
Behandlung kdnnen die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflussen.

Es gibt keine Daten zur Auswirkung von
VELETRI auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
bei der Verwendung in der renalen Dialyse.
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4.8 Nebenwirkungen

Die unten angeflhrten Nebenwirkungen
sind nach Systemorganklassen und Hau-
figkeit geordnet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe neben stehende Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz,  Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Haufig

Sepsis, Septikdmie (hauptsachlich im Zusammenhang mit dem
Kathetersystem zur Anwendung von VELETRI)'

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig Verringerung der Thrombozytenzahl, Blutungen an verschiedenen
Stellen (z. B.: pulmonal, gastrointestinal, Nasenbluten, intrakranial,
postprozedural, retroperitoneal)

Unbekannt Splenomegalie, Hypersplenismus

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten | Hyperthyreose

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Angstlichkeit, Nervositét

Sehr selten Erregung

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Kopfschmerzen

Herzerkrankungen

Héaufig Tachykardie?, Bradykardie®

Unbekannt High-Output-Herzinsuffizienz

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Gesichtsrote (auch bei anésthesierten Patienten)

Haufig Hypotonie

Sehr selten Blasse

Unbekannt Aszites

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Unbekannt | Lungenddem

Das Hauptsymptom bei Uberdosierung ist
vermutlich Hypotonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Im Allgemeinen filhrt eine Uberdosierung von
VELETRI zu gesteigerten pharmakologi-
schen Effekten des Arzneimittels (z. B. Hy-
potonie und Komplikationen einer Hypotonie).
Bei Auftreten einer Uberdosierung ist die
Dosis zu verringern oder die Infusion zu
unterbrechen und es sind nach Bedarf ge-
eignete unterstltzende MaBnahmen einzu-
leiten, z. B. Plasmavolumen-Expansion und/
oder Anpassung des Pumpendurchflusses.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel; Thrombozytenaggre-
gationshemmer ausgenommen Heparin,
ATC-Code: BO1AC09

Der pH-Wert von VELETRI ist héher als der
pH-Wert anderer Epoprostenol enthalten-
der Produkte.

Im Vergleich mit anderen verdinnten Epo-
prostenol-Ldsungen, die mit Glycin gepuf-
fert sind, enthélt VELETRI L-Arginin bei ge-
ringerem Puffervermdgen. Dies flhrt zu ei-
nem breiteren Spektrum der pH-Werte der
verdinnten Loésung. Der pH-Wert nimmt
mit der Verdlnnung von 12,0 bei einer Kon-
zentration von 90.000 ng/ml, 11,7 bei einer
Konzentration von 45.000 ng/ml auf 11,0
bei einer Konzentration von 3.000 ng/ml ab.

Die nachstehend unter dem Untertitel
,Pharmakodynamische Wirkungen* be-
schriebenen Studien sind Studien, die mit
einer LOsung aus Epoprostenol mit Glycin-
puffer und einem pH-Wert zwischen 10,3
und 10,8 durchgefuhrt wurden (Flolan).

Wirkmechanismus

Epoprostenol Natrium, das Mononatrium-
salz von Epoprostenal, ist ein nattrlich vor-
kommendes Prostaglandin, das in der Inti-
ma der BlutgefaBe gebildet wird. Epopros-
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Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé
Haufig Abdominale Koliken, manchmal berichtet als Bauchbeschwerden
Gelegentlich Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig Hautausschlag

Gelegentlich Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig Kieferschmerzen

Haufig Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Schmerzen (unspezifisch)

Haufig Schmerzen an der Injektionsstelle*, Brustschmerzen

Selten Lokale Infektionen*

Sehr selten Erythem an der Injektionsstelle*, Verschluss des langen i.v.-Katheters*,
Mudigkeit, Brustenge

Untersuchungen

Unbekannt | erhdhter Serumglukose-Spiegel

* assoziiert mit dem fUr Epoprostenol verwendeten Infusionssystem

' Es wurden Katheter-bedingte Infektionen durch Organismen berichtet, die nicht immer als
pathogen angesehen wurden (einschlieBlich Micrococcus).

2 Es wurde Uber Tachykardie berichtet infolge von Epoprostenol bei Dosen bis zu 5 ng/kg/min.

3 Bei gesunden Probanden kam es bei Dosierungen von mehr als 5 ng/kg/min Epoprostenol
zu Bradykardie, manchmal begleitet von orthostatischer Hypotonie. Nach intravendser An-
wendung einer Dosis von 30 ng/kg/min Epoprostenol an gesunde Probanden kam es zu
Bradykardie mit einem gleichzeitigen erheblichen Abfall des systolischen und diastolischen

Blutdrucks.

tenol ist der starkste bekannte Hemmer der
Thrombozytenaggregation. Es ist auch ein
starker Vasodilator.

Viele Wirkungen von Epoprostenol beruhen
auf der Stimulierung der Adenylatcyclase,
die zu einem erhdhten intrazelluléaren Cyclo-
Adenosin-3’,5’-Monophosphat (CAMP)-Spie-
gel fihrt. Eine sequentielle Stimulierung der
Adenylatcyclase gefolgt von der Aktivierung
der Phosphodiesterase wurde in humanen
Thrombozyten beschrieben. Erhdhte cAMP-
Spiegel regulieren die intrazellulare Kalzium-
konzentration durch Stimulierung des Kalzi-
umabbaus und so wird die Thrombozyten-
aggregation letztendlich durch die Reduktion
des zytoplasmatischen Kalziums gehemmt,
wovon die Verdnderung der Thrombozyten-

form, die Aggregation und die Freisetzungs-
reaktion abhangen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine Infusion von 4 ng/kg/min tber 30 Minu-
ten hat keine signifikante Wirkung auf Herz-
frequenz oder Blutdruck gezeigt, obwohl bei
dieser Dosierung Gesichtsrétung auftreten
kann.

Pulmonal arterielle Hypertonie

Intravendse Infusionen von Epoprostenol
von bis zu 15 Minuten zeigten einen dosis-
abhangigen Anstieg des Herzindex (Cl) und
Herzschlagvolumens (SV) sowie eine dosis-
abhangige Abnahme des pulmonalen vasku-
laren Widerstands (PVR), des pulmonalen
Gesamtwiderstands (TPR) und des mittle-
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ren systemischen arteriellen Blutdrucks
(SAPm). Die Wirkungen von Epoprostenol
auf den mittleren pulmonal-arteriellen Blut-
druck (PAPm) bei Patienten mit idiopathi-
scher oder vererbbarer PAH waren variabel
und geringfligig.

Renale Dialyse

Die Wirkung von Epoprostenol auf die
Thrombozytenaggregation ist bei einer intra-
vendsen Gabe zwischen 2 und 16 ng/kg/min
dosisabhangig. Bei einer Dosis von 4 ng/kg/min
und héher wird eine signifikante Hemmung
der Aggregation, induziert durch Adenosin-
diphosphat, beobachtet.

Es hat sich gezeigt, dass die Wirkung auf
die Thrombozyten innerhalb von 2 Stunden
nach Beenden der Infusion abklingt. Die
durch Epoprostenol hervorgerufenen hamo-
dynamischen Veradnderungen kehren inner-
halb von 10 Minuten nach Beenden einer
60-minUtigen Infusion von 1 bis 16 ng/kg/min
zum Ausgangswert zurlck.

Hohere Dosierungen von Epoprostenol
(20 ng/kg/min) lésen zirkulierende Thrombo-
zytenaggregate auf und erhdhen die kutane
Blutungszeit um das bis zu Zweifache.

Epoprostenol potenziert die antikoagulato-
rische Aktivitdt von Heparin um ca. 50 %
und reduziert méglicherweise die Freisetzung
des Heparin neutralisierenden Faktors.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Pulmonal arterielle Hypertonie

In 2 prospektiven, offenen, randomisierten
Studien mit einer Dauer von 8 (N = 25) und
12 Wochen (N = 81) wurden kontinuierliche
Dauerinfusionen von Epoprostenol bei Pa-
tienten mit idiopathischer oder vererbbarer
PAH untersucht, wobei Epoprostenol plus
konventionelle Therapie mit konventioneller
Therapie allein verglichen wurde. Die kon-
ventionelle Therapie variierte bei den Pa-
tienten und schloss einige oder alle der
folgenden Therapien ein: Antikoagulantien
bei fast allen Patienten; orale Vasodilatato-
ren, Diuretika, Digoxin bei der Halfte bis
zwei Drittel der Patienten; zusatzlicher Sau-
erstoff bei ungefahr der Halfte der Patienten.
Bis auf 2 Patienten mit New York Heart
Association (NYHA)-Funktionsklasse Il ge-
horten alle Patienten entweder der
NYHA-Funktionsklasse lll oder IV an. Da
die Ergebnisse dieser 2 Studien ahnlich
waren, werden die gepoolten Ergebnisse
beschrieben. Der kombinierte mittlere Aus-
gangswert des 6-Minuten-Gehtests (6MWT)
lag in der konventionellen Therapiegruppe
bei 266 Meter und in der Gruppe Epopros-
tenol plus konventionelle Therapie bei
301 Meter.

Die Verbesserungen gegenlber den Aus-
gangswerten flr Herzindex (0,33 vs.
-0,12 I/min/m?), Herzschlagvolumen (6,01
vs. —1,32 ml), arterielle Sauerstoffsattigung
(1,62 vs. —0,85 %), mittleren pulmonal-ar-
teriellen Blutdruck (-5,39 vs. 1,45 mmHg),
mittleren rechts-atrialen Druck (-2,26 vs.
0,59 mmHg), pulmonalen vaskuldren Ge-
samtwiderstand (-4,52 vs. 1,41 Wood-Ein-
heiten, WE), pulmonalen vaskularen Wider-
stand (-3,60 vs. 1,27 WE) und den syste-
mischen GefaBwiderstand (-4,31 vs.
0,18 WE) bei Patienten, die langfristig Epo-
prostenol erhielten, gegentiber den Patienten

ohne Epoprostenol-Therapie unterschieden
sich statistisch signifikant. Der mittlere sys-
temische arterielle Druck unterschied sich
statistisch nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen (-4,33 vs. —3,05 mmHg).
Die hdmodynamischen Verbesserungen blie-
ben in einer offenen, nicht randomisierten
Studie mit fortgeflhrter Epoprostenoltherapie
fir mindestens 36 Monate bestehen.

Eine statistisch signifikante Verbesserung
der Belastungsfahigkeit (p = 0,001), gemes-
sen mittels BMWT, wurde bei Patienten be-
obachtet, die neben konventioneller Therapie
Epoprostenol  kontinuierlich  intravents
(N =52) fur 8 oder 12 Wochen erhielten,
verglichen mit jenen, die lediglich eine kon-
ventionelle Therapie (N = 54) erhielten (kom-
binierte Veranderung der Woche 8 und 12
vom Ausgangswert: Median 49 vs. -4 Me-
ter; Mittelwert 55 vs. —4 Meter). Verbesse-
rungen waren bereits wahrend der ersten
Therapiewoche sichtbar. Am Ende des
Behandlungszeitraums in der 12-wdchigen
Studie war das Uberleben der Patienten in
der NYHA-Funktionsklasse lll und IV ver-
bessert. Acht von 40 (20 %) Patienten, die
lediglich eine konventionelle Therapie er-
hielten, verstarben, wéahrend keiner der
41 Patienten, die Epoprostenol erhielten,
verstarb (p = 0,003).

Bei Patienten mit PAH in Verbindung mit
Bindegewebserkrankungen wurde Epopros-
tenol in einer offenen, prospektiven, rando-
misierten, zwolfwdchigen Studie untersucht,
dabei wurde Epoprostenol plus konventio-
nelle Therapie (N = 56) mit konventioneller
Therapie allein (N = 55) verglichen. Bis auf
5 Patienten in der NYHA-Funktionsklasse |l
gehorten alle Patienten entweder der Funk-
tionsklasse Ill oder IV an. Die konventionel-
le Therapie variierte bei den Patienten und
schloss folgende Therapien ein: Antikoagu-
lantien bei fast allen Patienten, zusétzlich
Sauerstoff und Diuretika bei zwei Drittel der
Patienten, orale Vasodilatatoren bei 40 %
der Patienten und Digoxin bei einem Dirittel
der Patienten. Priméarer Endpunkt dieser
Studie war die Verbesserung des 6MWT.
Der mittlere Ausgangswert lag bei 240 Me-
tern unter konventioneller Therapie und bei
270 Metern unter konventioneller Therapie
plus Epoprostenol. Bei Patienten unter
Epoprostenol verglichen mit Patienten un-
ter rein konventioneller Therapie wurde ein
statistisch signifikanter Anstieg von Cl und
eine statistisch signifikante Abnahme von
PAPm, RAPm, PVR und SAPm nach 12 Wo-
chen beobachtet.

Nach 12 Wochen zeigte sich eine statis-
tisch signifikante Verbesserung (p < 0,001)
der BMWT im Vergleich zum Ausgangswert
bei den Patienten unter Epoprostenol und
konventioneller Therapie verglichen mit den
Patienten unter konventioneller Therapie
allein (Median: 63,5 vs. —36,0 Meter; Mit-
telwert: 42,9 vs. —40,7 Meter).

Die Verbesserungen waren bei manchen
Patienten bereits am Ende der ersten Thera-
piewoche ersichtlich. Ein Anstieg der Be-
lastungsfahigkeit wurde begleitet von einer
statistisch signifikanten Verbesserung der
Dyspnoe, gemessen mittels Borg-Dyspnoe-
Index. Nach 12 Wochen verbesserte sich die
NYHA-Funktionsklasse bei 21 von 51

(41 %) Patienten unter Epoprostenol, wo-
hingegen bei 48 Patienten unter rein kon-
ventioneller Therapie keine Verbesserung
beobachtet wurde. Allerdings blieb die
NYHA-Funktionsklasse bei der Mehrzahl
der Patienten in beiden Behandlungsgrup-
pen (28/51 Patienten [55 %] unter Epo-
prostenol und 35/48 Patienten [73 %) un-
ter konventioneller Therapie allein) unver-
andert und 2/51 Patienten (4 %) unter Epo-
prostenol und 13/48 Patienten (27 %) unter
rein konventioneller Therapie zeigten eine
Verschlechterung.

Ein statistisch signifikanter Unterschied im
Uberleben (iber 12 Wochen wurde bei den
Patienten in Verbindung mit Bindegewebs-
erkrankungen unter Epoprostenol verglichen
mit konventioneller Therapie nicht beobach-
tet. Am Ende des Behandlungszeitraums
waren 4 von 56 (7 %) Patienten, die Epo-
prostenol erhielten, verstorben, wéhrend 5
von 55 (9 %) Patienten unter konventionel-
ler Therapie verstorben waren.

Renale Dialyse

Sechs Heparin-kontrollierte Studien und
funf Studien unter Notfallbedingungen unter-
suchten den Einsatz von Epoprostenol im
allgemeinen Management der renalen Dia-
lyse bei Anwendung verschiedener Techni-
ken. Primare Wirksamkeitsendpunkte schlos-
sen intradialytische Entfernung von BUN
(Blood Urea Nitrogen) und Kreatinin, intra-
dialytische Entfernung von Flissigkeit (Ultra-
filtration) und Gerinnung im extrakorporalen
Kreislauf ein.

In gréBeren, kontrollierten Studien und Not-
fallstudien kam es bei 9% (N = 56) aller
Epoprostenol-Dialysen undin < 1% (N = 1)
der Heparin-Dialysen zu stérkerer Blutge-
rinnung (Dialyse dauerhaft ausgesetzt oder
Wechsel der kiinstlichen Niere erforderlich).
Die meisten Epoprostenol-Dialysen (67 %),
die einen Wechsel der kiunstlichen Niere
bendtigten, wurden daraufhin mit Epopros-
tenol fortgeflihrt und ohne Gerinnungskom-
plikationen beendet. Jedoch waren 9 von
27 Epoprostenol-Dialysen auch nach meh-
reren Versuchen nicht erfolgreich.

Unabhéngig von technischen Schwierig-
keiten, die bei beiden Behandlungen selten
auftraten, kam es bei 93 % aller Epopros-
tenol-Dialysen und bei 99 % aller Heparin-
Dialysen nicht zu einer héhergradigen, die
Dialyse limitierenden Gerinnungsaktivierung.

Eine geringgradige Gerinnungsaktivierung
(interventionsbedtirftig, aber ohne Notwendig-
keit eines dauerhaften Aussetzens der Dia-
lyse oder Anderung der kiinstlichen Niere)
wurde haufiger wahrend Epoprostenol-Dia-
lyse als wahrend Heparin-Dialyse berichtet.
5% (N = 32) der Dialysen, die Epoprostenol
verwendeten, und keine der Dialysen, die
Heparin verwendeten, zeigten eine gering-
gradige Gerinnungsaktivierung. Eine erkenn-
bare Gerinnungsaktivierung (ohne Notwen-
digkeit einer Intervention) wurde zusatzlich
bei 31 % der Epoprostenol-Dialysen und 5 %
der Heparin-Dialysen berichtet.

Um zu zeigen, dass Patienten unter renaler
Dialyse und erhéhtem Risiko fur Blutungen
weniger haufig unter Epoprostenol als unter
Heparin bluten, wurden 2 groBe, prospektive,
kontrollierte Studien durchgefthrt. Jeder
Patient wurde zu einer Sequenz von Hepa-
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rin- oder Epoprostenol-Dialysen randomi-
siert und erhielt bei der einen Studie bis zu
6 Dialysen und bei der anderen Studie bis
zu 3 Dialysen.

Das Blutungsrisiko wurde wie folgt definiert:
e Sehr hohes Risiko — Auftreten von akuten
Blutungen am Anfang der Dialyse

¢ Hohes Risiko — eine akute Blutung in den
3 Tagen vor Dialysebeginn, die wéhrend
der Pradialysephase gestoppt wurde; oder
chirurgische oder traumatische Wunden
in den 3 Tagen vor der Dialyse.

Zwolf Patienten mit sehr hohem Risiko fur
Blutungen erhielten 35 Epoprostenol-Dialy-
sen und 11 Patienten erhielten 28 Heparin-
Dialysen in groBen, kontrollierten Studien.
Sechzehn Patienten erhielten 24 Epopros-
tenol-Dialysen in Studien unter Notfallbe-
dingungen.

Bei Zusammenfassung aller groBen kontrol-
lierten Studien mit Kombination aller Dialy-
sen fur die jeweilige Behandlung (Heparin
oder Epoprostenol) kam es im gleichen
Zeitraum wahrend des Tages vor der Dialyse
(N=13/17 vs. 8/23), am Dialysetag
(N = 25/28 vs. 16/35) und am Tag nach der
Dialyse (N =16/24 vs. 5/24) haufiger bei
Patienten unter Heparin als unter Epopros-
tenol zu Blutungen.

Jene Patienten, die weiterhin Blutungskom-
plikationen aufwiesen, wurden auf Anderun-
gen der Schwere der Blutungen unter-
sucht. Die Schwere der Blutung reduzierte
sich haufiger unter Epoprostenol am Tag vor
der Dialyse und am Tag der Dialyse (Pradia-
lyse: N = 4/8; Dialyse: N = 6/16) als unter
Heparin (Prédialyse: N =4/13; Dialyse:
N = 4/25). Jedoch wurde wahrend der
Postdialysetage mit Epoprostenol (N = 1/5)
verglichen mit Heparin (N = 8/16) das Gegen-
teil beobachtet. Die Schwere der Blutung
verstarkte sich nur wahrend 1 Dialysetages
mit Epoprostenol (N= 1/16), dagegen ver-
schlechterte sich unter Heparin die Schwe-
re wahrend 5 Dialysetagen (N = 5/25) und
2 Pradialysetagen (N = 2/13).

Patienten, die keinen klaren Hinweis auf
Blutung direkt vor ihrer ersten Dialyse unter
Studienbedingungen hatten, die aber 3 Ta-
ge zuvor bluteten, wurden mit einem hohen
Risiko fur eine Blutung klassifiziert. Neun-
zehn Patienten erhielten 51 Heparin-Dialy-
sen und 19 erhielten 44 Epoprostenol-Dia-
lysen in gréBeren kontrollierten Studien.

Waurden alle Dialysen kombiniert, schienen
geringfigig mehr Epoprostenol-Patienten
wahrend der Pradialyse- (N =12/25 vs.
8/32), Dialyse- (23/44 vs. 14/51) und Post-
dialyse- (8/34 vs. 5/44) Tage zu bluten, ver-
glichen mit Heparin-Patienten wahrend der
gleichen Zeitraume.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aufgrund der chemischen Instabilitét, der
hohen Wirksamkeit und der kurzen Halb-
wertszeit von Epoprostenol konnte kein pra-
ziser und fehlerfreier Test gefunden werden,
der zur Quantifizierung von Epoprostenol in
biologischen Flissigkeiten geeignet ware.

Intravends angewendetes Epoprostenol
wird rasch vom Blut ins Gewebe verteilt.
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Bei einem normalen physiologischen pH-
Wert und normaler Kérpertemperatur zerfallt
Epoprostenol spontan zu 6-oxo-Prosta-
glandin F; alpha, obwohl es auch einen ge-
wissen enzymatischen Abbau zu anderen
Produkten gibt.

Nach der Gabe von radioaktiv markiertem
Epoprostenol beim Menschen wurden min-
destens 16 Metaboliten gefunden, von de-
nen 10 strukturell identifiziert wurden.

Im Gegensatz zu vielen anderen Prosta-
glandinen wird Epoprostenol wahrend der
Passage durch den Lungenkreislauf nicht
metabolisiert.

Es wird angenommen, dass die Halbwerts-
zeit des spontanen Zerfalls zu 6-oxo-Pro-
staglandin F; alpha beim Menschen nicht
mehr als 6 Minuten betragt und auch nur 2
bis 3 Minuten betragen kann, wie aufgrund
von in vitro Abbauraten von Epoprostenol
im menschlichen Blut geschéatzt worden ist.
Nach Gabe von radioaktiv markiertem Epo-
prostenol beim Menschen betrugen die
Wiederfindungsraten der Radioaktivitat 82 %
im Harn und 4 % im Stuhl.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat lieBen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen. Es wur-
den keine Langzeitstudien zur Kanzerogeni-
tat von Epoprostenol an Tieren durchgefthrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose
Arginin
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezUglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung

Die rekonstituierte Ldsung muss sofort
weiter auf die Endkonzentration verdinnt
werden. (siehe Abschnitt 4.2, Abschnitt 6.3
und Abschnitt 6.6).

Auf die Endkonzentration verdinntes
VELETRI kann im Medikamentenverabrei-
chungs-Reservoir (Medikamentenkasset-
te) bei Raumtemperatur (25°C) unmittel-
bar nach der Verdinnung oder nach Auf-
bewahrung von bis zu 8 Tagen bei 2 bis 8°C
unter den in Tabelle 2, Abschnitt 6.6 auf-
geftihrten Bedingungen angewendet wer-
den. Die vollstandig verdinnte Lésung darf

keiner direkten Sonneneinstrahlung ausge-
setzt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
I6sung

10 ml Durchstechflasche (farbloses Gilas,
Typ ) mit Gummistopfen und Aluminium-
Schnappverschluss mit einer weien Schei-
be (0,5 mg/Durchstechflasche) oder einer
roten Scheibe (1,5 mg/Durchstechflasche).

PackungsgroBen:

Pulmonal arterielle Hypertonie
Es sind 2 Stéarken zur Behandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie verfugbar:

e eine 0,5 mg Durchstechflasche.
e eine 1,5 mg Durchstechflasche.

Renale Dialyse
Es ist eine Starke zur Anwendung bei
renaler Dialyse verflugbar:

e eine 0,5 mg Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zur Anwendung von VELETRI geeignete
tragbare Pumpen:

e CADD-Legacy 1

e CADD-Legacy PLUS

e CADD-Solis VIP (Variables Infusionsprofil)
Von Smiths Medical hergestellt.

Pumpenzubehér, das fir die Anwendung

von VELETRI geeignet ist:

e CADD Einweg-Medikamenten-Kassetten-
reservoir 50 ml; 100 ml von Smiths Me-
dical.

e CADD Verlangerungsset mit 0,2 Mikro-
meter-Filtereinsatz (CADD Verlangerungs-
set mit mannlichem Luer, 0,2 Mikrometer-
Lufteliminationsfilter, Klemme und inte-
griertem Anti-Siphon-Ventil mit mann-
lichem Luer) von Smiths Medical.

Auf Basis der verfligbaren Daten aus inter-
nen Tests und aus Gebrauchsanweisungen
der Hersteller lassen sich fur die folgenden
Materialien fUr Zubehor zur Zubereitung
und Anwendung keine Inkompatibilitaten
ableiten:

Acryl

Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS)
Polycarbonat

Polyethersulfon

Polypropylen

Polytetrafluorethylen (PTFE)

Polyurethan

Polyvinylchlorid (PVC) (mit DEHP als
Weichmacher)

e Silikon

Es ist nicht bekannt, ob Polyethylentereph-
thalat (PET) und Polyethylenterephthalat-
glykol (PETG) fur die Anwendung von
VELETRI geeignet sind, da diese Materia-
lien nicht zusammen mit VELETRI getestet
wurden. Deshalb wird die Verwendung die-
ser Materialien nicht empfohlen.

Es wird empfohlen, die Infusionspumpe
nicht in stdndigem Kontakt mit der Haut zu
tragen, um Temperatureinflisse auf das

5
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Medikamentenverabreichungs-Reservoir
(Medikamentenkassette) zu vermeiden.

Beim AnschlieBen des Verldngerungssets
muss sichergestellt werden, dass sich kei-
ne verdinnte Losung in dem Raum zwi-
schen dem i.v.-Kathetersystem und dem
Luer-Lock befindet. Die ersten Tropfen, die
aus dem Verldngerungsset austreten, mus-
sen sorgféltig abgewischt werden, bevor
das Verlangerungsset an das i. v.-Katheter-
system und die Medikamentenkassette an-
geschlossen wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Die Stabilitat der VELETRI-L&sung ist
pH-abhangig.

Das Pulver zur Herstellung einer Infusions-
[6sung muss rekonstituiert werden, dazu wird
entweder steriles Wasser zur Injektion oder
Natriumchlorid 0,9 % Injektionslésung ver-
wendet.

Die weitere Verdlinnung sollte mit dem glei-
chen Verdinnungsmittel durchgefihrt wer-
den, das fUr die Rekonstitution des sterilen
lyophilisierten Pulvers verwendet wurde.

Rekonstitution, Verdinnung und
Berechnung der Infusionsrate:

Besondere Sorgfalt ist anzuwenden bei der
Herstellung der Infusion und bei der Be-
rechnung der Infusionsrate. Der Anleitung
unten ist streng zu folgen.

Rekonstitution und Verdlinnung mdissen
unter aseptischen Bedingungen durchge-
fuhrt werden.

Renale Dialyse

Infusionsgeschwindigkeit (ml/h) = Infusions-
geschwindigkeit (ml/min) x 60

Eine haufig verwendete Verdinnung ist
2.000 ng/ml VELETRI:

Siehe unten stehende Tabelle

Pulmonal arterielle Hypertonie

Es sind zwei Starken zur Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie verfligbar:

e Eine Durchstechflasche enthélt steriles,
gefriergetrocknetes VELETRI  entspre-
chend 0,5mg VELETRI als Einzelpa-
ckung.

e Eine Durchstechflasche enthélt steriles,
gefriergetrocknetes VELETRI entspre-
chend 1,5mg VELETRI als Einzelpa-
ckung.

Rekonstitution:

In eine sterile Spritze entweder 5 ml steriles
Wasser fur Injektionszwecke oder Natrium-
chlorid 0,9% Injektionsldsung aufziehen,
den Inhalt der Spritze in die VELETRI-
Durchstechflasche injizieren und vorsichtig
schitteln, bis sich das Pulver aufgeldst hat.
Rekonstituierte Lodsungen mussen vor der
weiteren Verdlnnung Uberprift werden.
Bei Verfarbung oder in Gegenwart von Par-
tikeln ist die Anwendung verboten. Nicht
verwendete rekonstituierte Losung ist ent-
sprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

Verdinnung:

Die rekonstituierte Losung muss sofort
weiter auf die Endkonzentration verdinnt
werden. Die weitere Verdlinnung sollte mit

dem gleichen Verdinnungsmittel durchge-
fuhrt werden, das fur die Rekonstitution des
sterilen lyophilisierten Pulvers verwendet
wurde.

VELETRI sollte fur die Langzeitbehandlung
in einem fUr die Infusionspumpe geeigneten
Medikamentenverabreichungs-Reservoir
(Medikamentenkassette) zubereitet werden.
Es durfen nur Verlangerungssets mit einem
0,22 Mikrometer-Filtereinsatz ~ verwendet
werden, der sich zwischen der Infusions-
pumpe und dem Katheter befindet. Es wird
empfohlen, Filter mit einer hydrophilen Poly-
ethersulfon-Membran zu verwenden. Das
Verlangerungsset mit integriertem  Filter
muss mindestens alle 48 Stunden erneuert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

FUr die Zubereitung von Losungen mit End-
konzentrationen unter 15.000 ng/ml muss
die Durchstechflasche mit 0,5 mg Epo-
prostenol verwendet werden.

Tabelle 1 enthalt Beispiele flr die Zuberei-
tung héaufig verwendeter Konzentrationen
von VELETRI-Lésungen. Jede Durchstech-
flasche ist ausschlieBlich zum Einmalge-
brauch bestimmt.

Auf die Endkonzentration verdinntes
VELETRI kann im Medikamentenverabrei-
chungs-Reservoir (Medikamentenkassette)
sofort bei Raumtemperatur (25°C) ange-
wendet werden oder unter den in Tabelle 2
aufgefuhrten Bedingungen bis zu 8 Tage
bei 2 bis 8 °C aufbewahrt werden.

Die vollstandig verdinnte Losung keiner
direkten Sonneneinstrahlung aussetzen.

Es ist eine Packung zur Verwendung bei Dosierung Korpergewicht (kg)

renaler Dialyse verflgbar: (ng/kg/min)

e Eine Durchstechflasche enthalt steriles, 30 40 50 60 70 80 90 100
gefriergetrocknetes VELETRI entspre- 1 0,90 1,20 1,50 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00
chend 0,5mg VELETRI als Einzelpa- 2 1,80 | 2,40 | 3,00 | 360 | 420 | 480 | 540 | 6,00
ckung. 3 2,70 | 360 | 450 | 540 | 6,30 | 7,20 | 810 | 9,00

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

In eine sterile Spritze entweder 5 ml steriles 5 4,50 6,00 7,50 9,00 10,50 | 12,00 | 13,50 | 15,00

Wasser fur Injektionszwecke oder Natrium- Infusionsrate in ml/h

chlorid 0,9% Injektionslésung aufziehen,
den Inhalt der Spritze in die VELETRI-

Durchstechflasche injizieren und vorsichtig Tabelle 1: Haufig verwendete Konzentrationen - Beispiele fiir die Rekonstitution und

schUtteIlj, Ipis sichﬂdas Pulver“aufgelést hat. Verdiinnung
Rekonstituierte Lésungen mussen vor der - -
weiteren Verdlnnung Uberpriift werden. Endkonzentration Anweisungen:
Bei Verfarbung oder in Gegenwart von Par- (ng/ml)
tikeln ist die Anwendung verboten. Nicht 3.000 ng/ml Inhalt einer 0,5-mg-Durchstechflasche entweder mit 5 ml sterilem
verwendete rekonstituierte Losung ist ent- Wasser fUr Injektionszwecke oder Natriumchlorid 0,9 % Injektionslésung
sprechend den lokalen Anforderungen zu verddnnen.
beseitigen. 3 ml des Flaschcheninhalts aufziehen und mit der entsprechenden
} Menge des gleichen Verdinnungsmittels auf insgesamt 100 ml
7\5’3@“”2“”9: . . verdiinnen.
i tituiert 0 t
e rexonstiilierte Losung muss sotor 5.000 ng/ml Inhalt einer 0,5-mg-Durchstechflasche entweder mit 5 ml sterilem
weiter auf die Endkonzentration verdinnt T ; . o N
) . . . Wasser fur Injektionszwecke oder Natriumchlorid 0,9 % Injektionslésung
werden. Die weitere Verdinnung sollte mit N
dem gleichen Verdinnungsmittel durchge- veratinnen.
fihrt d das fir die Rekonstituti Den gesamten Flaschcheninhalt aufziehen und mit der entsprechenden
unr We,r en, afs, ,Ur 16 hexonstitution Menge des gleichen Verdinnungsmittels auf insgesamt 100 ml
des sterilen lyophilisierten Pulvers verwen- verddinnen.
det wurde. - — -
10.000 ng/ml Inhalt von zwei 0,5-mg-Durchstechflaschen entweder mit jeweils 5 ml
Berechnung der Infusionsgeschwindigkeit: sterilem Wasser flr Injektionszwecke oder Natriumchlorid 0,9 % Injek-
Die Infusionsgeschwindigkeit kann nach der tionslésung verdidnnen.
folgenden Formel berechnet werden: Den gesamten Inhalt beider Flaschchen aufziehen und mit der ent-
Infusionsgeschwindigkeit (ml/min) = sprechenden Menge des gleichen Verdinnungsmittels auf insgesamt
Dosierung (ng/kg/min) x Kérpergewicht (kg) 100 ml verdinnen.

Konzentration der Lésung (ng/ml) Fortsetzung auf Seite 7
6 021300-86085
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Berechnung der Infusionsgeschwindigkeit:

Die Infusionsgeschwindigkeit kann nach
der folgenden Formel berechnet werden:
Infusionsgeschwindigkeit (ml/min) =
Dosierung (ng/kg/min) x Kérpergewicht (kg)
Konzentration der Lésung (ng/ml)

Infusionsgeschwindigkeit (ml/h) = Infusions-
geschwindigkeit (ml/min) x 60

Beispiele flr einige Konzentrationen, die
haufig bei pulmonal arterieller Hypertonie
verwendet werden, sind unten gezeigt.

Siehe Tabelle 3, 4 und 5 auf Seite 8.

Hohere Dosierungen und daher hdher kon-
zentrierte Losungen kénnen bei der Lang-
zeitanwendung von VELETRI notwendig
sein.

INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Ortlicher Vertreter
Janssen-Cilag GmbH

Johnson & Johnson Platz 1 Bereich der Endkonzentrationen | Unmittelbare Bei Aufbewahrung fiir
41470 Neuss Anwendung 8 Tage bei 2 bis 8°C
Tel: +49 2137 955 955 =3.000 ng/ml und < 15.000 ng/ml | 48 Stunden 24 Stunden
www.janssen.com/germany

= 15.000 ng/ml 48 Stunden 48 Stunden

Fortsetzung Tabelle 1

15.000 ng/ml*

Inhalt einer 1,5-mg-Durchstechflasche entweder mit 5 ml sterilem
Wasser fUr Injektionszwecke oder Natriumchlorid 0,9 % Injektionsldsung
verdinnen.

Den gesamten Flaschcheninhalt aufziehen und mit der entsprechenden
Menge des gleichen Verdinnungsmittels auf insgesamt 100 ml
verdiinnen.

30.000 ng/ml*

Inhalt von zwei 1,5-mg-Durchstechflaschen entweder mit jeweils 5 ml
sterilem Wasser fUr Injektionszwecke oder Natriumchlorid 0,9 % Injek-
tionslésung verdinnen.

Den gesamten Inhalt beider Flaschchen aufziehen und mit der ent-
sprechenden Menge des gleichen Verdtnnungsmittels auf insgesamt
100 ml verdinnen.

30.000 ng/ml*

Inhalt einer 1,5-mg-Durchstechflasche entweder mit 5 ml sterilem
Wasser fUr Injektionszwecke oder Natriumchlorid 0,9 % Injektionsldsung
verdinnen.

Den gesamten Flaschcheninhalt aufziehen und mit der entsprechenden
Menge des gleichen Verdlnnungsmittels auf insgesamt 50 ml
verdinnen.

* Fur Patienten, die

eine Langzeitbehandlung mit VELETRI erhalten, kénnen Lésungen mit

héheren Endkonzentrationen erforderlich sein.

Tabelle 2: Hochstdauer der Anwendung (Stunden) bei Raumtemperatur (25°C) der im
Medikamentenverabreichungs-Reservoir (Medikamentenkassette) aufbe-
wabhrten vollstandig verdiinnten L6sungen

8. ZULASSUNGSNUMMERN
YELE_TRl IC')'Y5 mg Pulver zur Herstellung einer Tabelle 3: Infusionsgeschwindigkeit fiir VELETRI bei einer Konzentration von 5.000 ng/ml
nfusionslésung:
97089.00.00 Dosierungsbeispiel bei Verwendung einer Konzentration von 5.000 ng/ml
VELETRI 1,5 mg Pulver zur Herstellung einer Doj‘:frfng Korpergewicht (kg)
Infusionslésung: (ng/kg/min)
97090.00.00 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
9. DATUM DER ERTEILUNG DER G 10112 1 1417119 |22 | 24
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER 4 1014119 ]24 129 |34]38]| 43|48
ZULASSUNG 6 14 |22 | 29| 36| 43 | 50 | 58 |65 |72
Datum der Erteilung der Zulassung: 8 1,0 1.9 2.9 3.8 4.8 5.8 6.7 77 8,6 9.6
2. September 2016 10 12 |1 24 | 36| 48| 60| 72| 84 | 96 |108 | 12,0
Datum der letzten Verlangerung: 12 142943587286 |101]115]130] 144
21. Marz 2018
14 1,7 { 34 | 50 | 67 | 84 | 10,1 | 11,8 | 1834 | 151 | 16,8
10. STAND DER INFORMATION 16 19| 38 | 58 | 77 | 96 | 1156|134 | 154 | 17,3 | 19,2
November 2022 Infusionsrate in mi/h
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig Tabelle 4: Infusionsgeschwindigkeit fiir VELETRI bei einer Konzentration von 15.000 ng/ml
Dosierungsbeispiel bei Verwendung einer Konzentration von 15.000 ng/ml
Dosierung Kérpergewicht (kg)
(ng/kg/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 3,2
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 4,3 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
Infusionsrate in ml/h

021300-86085
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Tabelle 5: Infusionsgeschwindigkeit fiir VELETRI bei einer Konzentration von 30.000 ng/ml

Dosierungsbeispiel bei Verwendung einer Konzentration von 30.000 ng/ml
Dosierung Kérpergewicht (kg)
(ng/kg/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
Infusionsrate in mi/h

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021300-86085
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