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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Calovat 100 mikrogram®/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 0,5ml ampulka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 50 mikrogramt iloprostu (jako iloprost-
trometamol).
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 100 mikrogrami iloprostu (jako iloprost-trometamol).

Pomocné 1atky se zndmym ucinkem:
Jeden ml obsahuje 8,10 mg ethanolu 96%.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry a bezbarvy roztok bez viditelnych cCastic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba thromboangiitis obliterans (Biirgerova choroba) v pokrocilém stadiu s kritickou ischemii
koncetin, pokud neni indikovéna revaskularizace.

- Lécba tézce oslabujiciho Raynaudova fenoménu u pacienttl, ktefi nereaguji na jina terapeuticka
opatteni.

- Lécba zavazné periferni arterialni okluzivni choroby (PAOD), zejména u pacientl s rizikem
amputace a neni-li indikovan chirurgicky zakrok nebo angioplastika.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Podavani pripravku Calovat ma byt provadéno pouze pod dohledem nemocnice nebo v ambulantnim
zafizeni, pokud ma toto zatizeni odpovidajici vybaveni.

U Zen ve fertilnim véku je tfeba pfed zahajenim 1écby vyloucit t€hotenstvi.

Ptipravek Calovat se podava po nafedéni, jak je uvedeno v bodu 6.6, intraven6zni infuzi po dobu 6 hodin
denné do periferni zZily nebo katetrem do centralni zily.

Davku je tfeba upravit podle individualni snasenlivosti v rozmezi 0,5-2,0 ng/kg/min.

Infuzni roztok pfipraveny k pouziti ma byt pripraven kazdy den, aby byla zajisténa sterilita.

Obsah ampulky a fediciho roztoku je potieba dikladné promichat.

Na zacatku infuze a po kazdém zvyseni davky ma byt méfen krevni tlak a srdecni frekvence.
Individualné tolerovanou davku je tfeba stanovit béhem prvnich 2—3 dnd. Za timto ucelem je infuze
zahajena takovou rychlosti infuze, aby bylo podano 0,5 ng/kg/min béhem 30 minut.
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Davka se pak musi zvyS$ovat v intervalu asi 30 minut v krocich po 0,5 ng/kg/min aZ na maximum 2,0
ng/kg/min. Presna rychlost infuze musi byt vypoctena podle télesné hmotnosti tak, aby bylo dosazeno
ucinné infuze v rozmezi 0,5-2,0 ng/kg/min (viz tabulky pro pouziti infuzni pumpy nebo injektoru nize).
Pokud se objevi nezadouci ucinky, jako jsou bolest hlavy a nevolnost nebo nezadouci pokles krevniho
tlaku, je tfeba snizit rychlost infuze, dokud neni stanovena davka, kterou pacient toleruje.

V ptipadé zdvaznych nezddoucich ucinkii ma byt infuze pteruSena. Pacient ma pak zpravidla pokracovat
v 1é¢be tolerovanou davkou stanovenou v prvnich 2—3 dnech. Lécba trva az 4 tydny.

V zavislosti na pouzité technice infuze existuji dva rizné zpisoby fedéni ampulky ptipravku Calovat
100 mikrogrami/ml. Prvni roztok piipraveny k pouziti je 10krat méné koncentrovany nez druhy roztok
(0,2 pg/ml oproti 2 pg/ml) a miZze byt podavan pouze pomoci infuzni pumpy (napf. Infusomat).
Naopak koncentrovanéjsi roztok piipraveny k pouziti (2 pg/ml) je podavan pomoci injektoru (napf.
Perfusor) (viz bod 6.6).

Rychlost infuze (mi/h) pro ruzné davky pri pouziti infuzni pumpy

Obecné se infuzni roztok ptipraveny k pouziti podavé intravendzn€ pomoci infuzni pumpy (napf.
Infusomat) (viz bod 6.6).

Rychlosti infuze potiebné pro tento roztok pro infuzi (0,2 pg/ml), které vedou k davkam mezi
0,5 a 2,0 ng/kg/min podle vyse popsaného davkovaciho schématu, jsou vypocteny na zaklade
individudlni télesné hmotnosti pacienta a jsou uvedeny v tabulce 1. Pro stanoveni rychlosti infuze
porovnejte télesnou hmotnost pacienta s pozadovanou davkou v ng/kg/min.

Tabulka 1: Rychlosti infuze [ml/h] pro rizné davky pii pouziti infuzni pumpy.

Hmotnost Déavka [ng/kg/min]
[ke] 0,5 | 1,0 | 1,5 [ 2,0
Rychlost infuze [ml/h]

40 6,0 12 18 24
50 7,5 15 22,5 30
60 9,0 18 27,0 36
70 10,5 21 31,5 42
80 12,0 24 36,0 48
90 13,5 27 40,5 54
100 15,0 30 45,0 60
110 16,5 33 49,5 66

Rychlost infuze (ml/h) pro riizné davky pvi pouziti injektoru

Alternativng lze pro infuzi pouzit injektor s injek¢ni stiikackou o objemu 50 ml.

Rychlosti infuze potiebné pro tento roztok pro infuzi (2,0 pg/ml), které vedou k davkam mezi
0,5 a 2,0 ng/kg/min podle vyse popsaného davkovaciho schématu, jsou vypocteny na zakladé
individualni télesné hmotnosti pacienta a jsou uvedeny v tabulce 2. Pro stanoveni rychlosti infuze
porovnejte télesnou hmotnost pacienta s pozadovanou dédvkou v ng/kg/min.

Tabulka 2: Rychlosti infuze [ml/h] pro riizné davky pii pouziti injektoru.

Hmotnost Davka [ng/kg/min]

[ke] 0,5 | 1,0 [ 1,5 [ 2,0
Rychlost infuze [ml/h]

40 0,60 1,2 1,80 2,4

50 0,75 1,5 2,25 3,0

60 0,90 1,8 2,70 3,6




70 1,05 2,1 3,15 4,2
80 1,20 2,4 3,60 4,8
90 1,35 2,7 4,05 5,4
100 1,50 3,0 4,50 6,0
110 1,65 3,3 4,95 6,6

Délka 1écby trva az 4 tydny. Kratsi doba 1é¢by (3—5 dni) je u Raynaudova fenoménu €asto dostacujici

k tomu, aby doslo ke zlepseni na n¢kolik tydnt.

Prodlouzena infuze na nékolik dnl se nedoporucuje, protoze na konci 1écby se mtize objevit tachyfylaxe,
které ptisobi na trombocyty a rebound hyperagregabilitu trombocytl. V souvislosti s tim nebyly hlaseny
klinické komplikace.

Porucha funkce ledvin nebo jater
U pacientt se selhanim ledvin, zavislych na dialyze a u pacientt s cirh6zou jater je tieba vzit v ivahu
snizenou eliminaci iloprostu. U téchto pacientti musi byt davka sniZena (napf. na polovinu doporucené

davky).

Pediatricka populace
Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim iloprostu u déti (viz bod 4.4)

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- T¢hotenstvi.

- Kojeni.

- Stavy, kde by t¢inky iloprostu na trombocyty mohly zvysit riziko krvaceni (napt. aktivni peptické
viedy, trauma, intrakranialni hemoragie).

- Té&zka ischemicka choroba srde¢ni nebo nestabilni angina pectoris.

- Infarkt myokardu béhem poslednich 6 mésicu.

- Akutni nebo chronické méstnavé srdecni selhani (tfida NYHA 1I-1V).

- Tezké arytmie.

- Podezieni na plicni kongesci.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientil vyzadujicich naléhavou amputaci (napf. v ptipadech infikované gangrény) se operace nema
odkladat.

Pacienti maji byt diirazné€ pouceni, aby prestali koufit.

U pacientil s poruchou funkce jater nebo s poruchou funkce ledvin vyzadujici dialyzu je clearance
iloprostu snizena (viz bod 4.2).

U pacientti s nizkym krevnim tlakem maji byt pfijata opatieni, ktera zabrani dalsimu poklesu krevniho
tlaku. Pacienti s vyznamnym onemocnénim srdce maji byt pecliveé sledovani.

Moznost ortostatické hypotenze ma byt zvazena u pacienttl, ktefi po ukonceni aplikace vstavaji z lehu do
vzpiimené polohy.

U pacientu, kteti prod¢€lali cerebrovaskularni pfihodu (napf. tranzitorni ischemickou ataku, cévni
mozkovou piihodu) béhem poslednich 3 mésict, ma byt peclivé posouzen pomér piinost a rizik (viz bod
4.3).

V soucasné dob¢ existuji pouze ojedinélé zpravy o pouziti u déti a dospivajicich.

Paravaskularni infuze nezfedéného piipravku Calovat mize zptsobit lokalni uc¢inky v misté vpichu.

Je tfeba se vyvarovat poziti Gsty a kontaktu se sliznicemi. Pii kontaktu s kiizi mtize iloprost zptisobit
dlouhotrvajici bezbolestny erytém. Aby se zabranilo kontaktu s kiizi, je tieba u€init ptisluSna opateni.

V piipad¢ kontaktu s kiizi mé byt postizena oblast okamzit¢ omyta dostatecnym mnoZzstvim vody nebo



fyziologického roztoku.

Pomocné latky
Ptipravek Calovat 100 mikrogramii/ml obsahuje 7,66 mg ethanolu v 1 ml koncentratu, coz odpovida

8,1 mg ethanolu 96%. Mnozstvi alkoholu v 1 ml tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovidd méné nez 0,2 ml
piva nebo 0,08 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema zadné znatelné
ucinky.

Ptipravek Calovat 100 mikrogrami/ml obsahuje 3,54 mg sodiku v 1 ml koncentratu, to znamena4, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Iloprost mtize zesilovat antihypertenzni ti€inek blokatorti f-receptord, antagonisti vapniku,
vazodilatatori a ACE inhibitorQ. V piipadé zdvazné hypotenze lze toto napravit pomoci snizeni davky
iloprostu.

Jelikoz iloprost inhibuje agregaci trombocytil, soucasné pouziti s antikoagulancii (jako jsou heparin
nebo antikoagulancia kumarinového typu) nebo jinymi antiagregancii (jako jsou kyselina
acetylsalicylov4, jind nesteroidni antiflogistika, inhibitory fosfodiesterazy a nitratové vazodilatatory)
muze zvysit riziko krvaceni.

Peroralni premedikace kyselinou acetylsalicylovou v davkéch az 300 mg/den po dobu 8 dnli neméla
zadny vliv na farmakokinetiku iloprostu.

Vysledky studii u lidi ukdzaly, Ze iloprost nema u pacientii zadny efekt na farmakokinetiku opakovanych
peroralnich davek digoxinu ani na farmakokinetiku souc¢asné podavaného aktivatoru tkanového
plasminogenu (t-PA).

Prestoze klinické studie s timto cilem nebyly provedeny, ix vitro vyzkumy inhibi¢niho potencialu
iloprostu na aktivitu enzymu cytochromu P450 prokazaly, Ze se neocekava zadna relevantni inhibice
metabolismu Ié¢iv prostfednictvim uvedenych enzymu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pripravek Calovat nesmi byt podavan Zenam béhem t€hotenstvi nebo kojeni (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

Udaje o pouzivani iloprostu u téhotnych Zen jsou omezené. Preklinické studie prokazaly fetotoxicitu

u potkant, nikoli v8ak u kralikl nebo opic (viz bod 5.3). ProtoZe potencialni riziko terapeutického pouziti
iloprostu béhem té€hotenstvi neni znamo, Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1écby pouzivat i¢innou
antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se iloprost vylucuje do lidského matetského mléka. I kdyz se u potkanti vylucuje do

mléka velmi malé mnozZstvi iloprostu, pfipravek Calovat nesmi byt podavan kojicim zenam (viz bod
4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.



4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpec¢nostni profil iloprostu je zaloZen na idajich z postmarketingovych sledovani a na
shromézdénych tidajich z klinickych studii. Prvotni incidence vychazela z kumulativni databdze 3 325
pacientt, kterym byl podévan iloprost bud’ v kontrolovanych nebo nekontrolovanych klinickych studiich
nebo v tzv. compassionate use programech (programy pro soucitné pouziti), a to obecn¢ od star§ich

a multimorbidnich pacientt s periferni arterialni okluzivni chorobou (PAOD) v pokrocilém stadiu III

a IV a pacientt s thromboangiitis obliterans (TAO) (dalsi informace viz tabulka 1).

Nejcastéjsi pozorované nezddouci ucinky (= 10 %) u pacientd, kterym byl v klinickych studiich podavan
iloprost zahrnuji bolest hlavy, navaly, nauzeu, zvraceni a hyperhidrézu. Tyto nezadouci ucinky se
pravdépodobné objevi béhem titrace davky na pocatku 1écby pii urCovani nejvhodnéjsi tolerované davky
pro konkrétniho pacienta. Tyto nezddouci G¢inky obvykle rychle odezni pfi snizeni davky.

v

mozkova ptihoda, infarkt myokardu, plicni embolie, srde¢ni selhani, kieCe, hypotenze, tachykardie,
astma, angina pectoris, dusnost a plicni edém.

Dalsi skupina nezadoucich u¢inki souvisi s lokalnimi reakcemi v misté podani infuze. Mize se napiiklad
objevit zarudnuti mista vpichu a bolest v misté podani infuze nebo mtize dojit ke kozni vazodilataci

a vzniku linedrniho erytému nad zilou, do které je podavana infuze.

Tabulkové usporfadany seznam nezadoucich ¢inka

Nezadouci tcinky pozorované po podani iloprostu jsou uvedeny v nésledujici tabulce. Jsou
klasifikovany podle organovych tiid systému MedDRA. Pro popis konkrétnich reakci, jejich synonym
a s nimi spojenymi stavy byl pouzit nejvhodnéjsi termin MedDRA.

Nezadouci ucinky z klinickych studii jsou klasifikovany podle jejich frekvence vyskytu. Frekvence
nezadoucich ucinkt je definovana jako: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (> 1/10 000) a neni znamo
(z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 3: Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich nebo béhem postmarketingového

sledovani u pacientti IéCenych iloprostem.

Trida organovych [Velmi ¢asté Casté Méné Casté \Vzacné
systému
(MedDRA)

Poruchy krve Trombocytopenie
a lymfatického
systému

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému

Poruchy Ztrata chuti k jidlu
metabolismu
a vyZivy

Psychické poruchy Apatie, zmatenost  [Uzkost, deprese,
halucinace




Poruchy nervového [Bolest hlavy Zavraté / vertigo, Kiece*, synkopa, ties,
systému parestézie / pocit migréna

palpitace /

hyperestézie / paleni,

neklid / rozruseni,

sedace, somnolence
Poruchy oka Rozmazané vidéni,

podrazdeéni oci, bolest
oCi

Poruchy ucha \Vestibularni
a rovnovahy syndrom
Srdecni poruchy Tachykardie*, Infarkt myokardu®,
bradykardie, angina |srdecni selhani*,
pectoris™ arytmie / extrasystoly
Cévni poruchy Zrudnuti obliceje [Hypotenze*, zvyseni |Cerebrovaskularni
krevniho tlaku prihody* / mozkova
ischémie, plicni
embolie*, hluboka
Zilni tromboza
Respiracni, hrudni Dyspnoe* IAstma*, plicni edém* [Kasel

a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni  [Nauzea, zvraceni |Prijem, abdominalni [Hemoragicky prijem, [Zanét kone¢niku

poruchy diskomfort / bolest  |krvaceni z kone¢niku,

bticha dyspepsie, rektalni

tenesmus, zacpa,
tihani, dysfagie, sucho,
v ustech / dysgeusie
(poruchy chuti)

Poruchy jater Zloutenka

a Zlucovych cest

Poruchy kiize Hyperhidroza \Vyrazka

a podkoZni tkané

Poruchy svalové Bolest Tetanie, svalové

a Kkosterni soustavy a Celisti / trizmus, kiece, hypertonie

pojivové tkané myalgie / artralgie

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Bolest ledvin,
tenesmus mocového
méchyte, poruchy
moceni, dysurie,
poruchy mocovych
cest




Celkové poruchy Bolest,

a reakce v misté horecka / zvySena
aplikace télesna teplota,
zCervenani, astenie/
malatnost, zimnice,
unava / vyCerpani,
Zizen, erytém v misté
infuze, bolest v misté
infuze, povrchovy
zanét zil v misté

* Byly hlaseny zivot ohrozujici nebo fatalni ptipady.

Iloprost miize zplsobit anginu pectoris, zejména u pacientti s ischemickou chorobou srdecni.
Riziko krvéceni je zvySené u pacientt, ktefi dostdvaji soubézné s inhibitory agregace krevnich desticek
heparin nebo antikoagulancia kumarinového typu.

HI&Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Muze se objevit hypotenzni reakce, stejné jako bolest hlavy, zrudnuti, nauzea, zvraceni a prijem. Muze
se také vyskytnout zvyseni krevniho tlaku, bradykardie nebo tachykardie a bolest koncetin nebo bolest
zad.

Opatieni
Specifické antidotum neni znamo.

Doporucuje se preruseni podavani infuze iloprostu, sledovani pacienta a symptomaticka opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika - antiagregancia kromé heparinu,
ATCkod: BOIACI1

Iloprost je syntetickym analogem prostacyklinu. Byly zjistény nésledujici farmakologické ucinky:

- Inhibice agregace, adheze trombocytl a inhibice uvoliiovaci reakce.

- Dilatace arteriol a venul.

- Zvyseni kapilarni denzity a redukce zvysené vaskularni permeability v mikrocirkulaci.

- Stimulace fibrinolyzy.

- Inhibice adheze a migrace leukocytl po endotelové 1€zi a snizené uvoliiovani volnych radikalt
kysliku.



Ptesny mechanismus G¢inku neni znam.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Rovnovéazného stavu plazmatické hladiny je dosazeno jiz za 10-20 minut po zahgjeni IV infuze.
Plazmaticka hladina v ustaleném stavu je linearn¢ zavisla na rychlosti infuze. Pti rychlosti infuze

3 ng/kg/min je dosazeno plazmatické hladiny ptiblizn€ 135 + 24 pg/ml. Koncentrace iloprostu v plazmé
po ukonceni infuze velmi rychle klesa kviili vysoké rychlosti metabolizace. Metabolicka clearance
ucinné latky z plazmy je priblizn€ 20 + 5 ml/kg/min. Terminalni plazmaticky polocas je 0,5 hodiny.
Hladina t¢inné latky proto klesne na méné nez 10 % koncentrace v ustdleném stavu pouhé 2 hodiny po
ukonceni infuze.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky na Grovni vazby na plazmatické bilkoviny jsou nepravdépodobné,
jelikoz se vétsina iloprostu vaze na albumin v krevni plazmé (vazba na bilkoviny: 60 %) a dosahuje se
jen velmi nizkych koncentraci volného iloprostu. Je také velmi nepravdépodobné, Ze by iloprost mél
vliv na biotransformaci jinych 1éCivych ptipravki v dusledku metabolickych cest a nizké absolutni
davky iloprostu.

Biotransformace

Iloprost je primarné metabolizovan cestou B-oxidace postranniho karboxylového fetézce. K eliminaci
latky v nezménéné podobe nedochézi. Hlavnim metabolitem je tetranor-iloprost, ktery se nachdzi v moci
ve volné a konjugované formé ve 4 diastereoizomerech. Tetranor-iloprost je farmakologicky inaktivni.

Eliminace
Az 80 % metabolitd iloprostu se vylucuje ledvinami a 20 % Zluci. Metabolity se eliminuji z plazmy
a moci ve dvou fazich s polocasy ptiblizné 2 a 5 hodin pro plazmu a 2 a 18 hodin pro mo¢.

Zvlastni skupiny pacientii
Farmakokinetika iloprostu neni ovlivnéna v€kem nebo pohlavim pacienta. U pacientt s cirh6zou jater
nebo chronickym selhanim ledvin vyzadujicim dialyzu je vSak clearance iloprostu 2—4krat nizsi.

53 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické tidaje na zakladé konvenénich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity nebo karcinogenniho potencidlu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro clovéka.
Uginky v predklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich znaéné vyssich, neZ je
maximalni expozice u lidi, coz naznacuje maly vyznam pro klinické pouziti.

Systémova toxicita

Na zaklad¢ studii na zvifatech se riziko akutni toxicity u lidi jevi jako nizké vzhledem k absolutni
celkové davce podané pacientim béhem lécby, maximalnimu mnozstvi latky obsazenému v kazdé
ampulce, a zejména vzhledem k tomu, Ze piipravek je podavan pouze v klinickém prostiedi.

Ve studiich systémové toxicity, ve kterych byly podavany opakované (kontinualni) i.v. davky, doslo
k mirnému poklesu krevniho tlaku pfi davkach vyssich nez 14 ng/min. Vazné nezadouci G¢inky
(hypotenze, porucha respiracnich funkci) se objevily pouze pfi velmi vysokych davkach (dvojnasobek
terapeutické davky).

Kancerogenita, genotoxicky potencial

In vitro a in vivo studie genotoxického ucinku neposkytly zadny ditkaz mutagenniho potencialu.
Ve studiich kancerogenity u potkanti a my$i nebyl pozorovan zadny kancerogenni potencial iloprostu.



Reprodukéni toxicita

Ve studiich embryotoxicity a fetotoxicity u potkant kontinudlni intravendzni podavani iloprostu vedlo ke
vzniku anomalii jednotlivych falang prednich tlapek u nékolika plodii ¢i mlad’at, bez zavislosti na davce.
Tyto alterace nejsou povazovany za projev teratogenicity, ale velmi pravdépodobné souvisi s iloprostem
navozenou rustovou retardaci v obdobi pozdni organogeneze nasledkem hemodynamické alterace
fetoplacentarni jednotky. Lze pfedpokladat, ze tato retardace rtstu je béhem postnatalniho vyvoje Siroce
reverzibilni.

Ve srovnatelnych studiich embryotoxicity u kralikti a opic nebyly podobné anomalie prstil ani jiné hrubé
strukturalni anomalie pozorovany, a to ani po vyrazng vyssich davkach ne€kolikrat prevysujicich davky

u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ethanol 96% (v/v)

Trometamol

Chlorid sodny

Ziedéna kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky s vyjimkou uvedenych v bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouZitim po nafedéni byla prokézana po dobu 24 hodin pii teploté 2—8 °C a
pii teplote 20-25 °C po nafedéni 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukézy (viz bod 6.6).

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit ihned po nafedéni. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle by nemély byt delsi nez 24 hodin
pti teploté 2— 8 °C.

6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chraiite pfed mrazem.
Podminky pro uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého skla tidy I, s identifikacnimi barevnymi krouzky: Cerveny, zeleny, balené
v PVC blistru a papirové krabicce.

Velikost baleni: 1 ampulka, 5 ampulek po 0,5 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Calovat 100 mikrogram®/ml ma byt podavan po natedéni.
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Do infuzniho roztoku pfipraveného k pouziti nesmi byt pfidan jiny 1é¢ivy pripravek kvili moznym
interakcim.
K zajisténi sterility se mé infuzni roztok pfipraveny k pouZiti ptfipravovat kazdy den.

Instrukce pro nafedéni

Obsah ampulky a fediciho roztoku se musi intenzivné promichat.

Pouzivani infuzni pumpy
Obsah 0,5ml ampulky pfipravku Calovat 100 mikrogrami/ml (tj. 50 pg iloprostu) se zfedi 250 ml

sterilniho fyziologického roztoku nebo 5% roztoku glukézy. Pokud je zvoleno fedéni 5% roztokem
glukoézy, musi byt provedeno pouze ve sklenéné nadobé.

Pouzivani injektoru

Obsah 0,5ml ampulky ptipravku Calovat 100 mikrogramt/ml (tj. 50 pg iloprostu) se ziedi 25 ml sterilniho
fyziologického roztoku nebo 5% roztoku glukézy.
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