Priloha III

Souhrn Gdajd o pripravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace

Poznédmka: Tento souhrn (dajd o pfipravku, oznageni na obalu a piibalova informace je verzi
platnou v dobé rozhodnuti Komise.

Po rozhodnuti Komise aktualizuji pfislusné organy clenského statu ve spolupraci s referencnim

¢lenskym statem udaje o pFipravku tak, jak je pozadovano. Tento souhrn Gdajd o pFipravku,
oznaceni na obalu a pribalova informace nemusi tudiz nutné predstavovat aktudlni znéni.
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SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Flolan 0,5 mg, prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Flolan 1,5 mg, prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Epoprostenol 0,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok:

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje epoprostenolum natricum ekvivalentni epoprostenolum0,5
mg.

Jeden mililitr rekonstituovaného koncentrovaného roztoku obsahuje epoprostenolum (jako
epoprostenolum natricum) 10 000 nanogramt.

Epoprostenol 1,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok:

Jedna injekeni lahvicka obsahuje epoprostenolum natricum ekvivalentni epoprostenolum 1,5
mg.

Jeden mililitr rekonstituovaného koncentrovaného roztoku obsahuje epoprostenolum (jako
epoprostenolum natricum) 30 000 nanogrami.

Mnozstvi sodiku obsazené v rekonstituovaném koncentrovaném roztoku odpovida pfiblizné
55,9 mg.

Mnozstvi sodiku obsazené v prasku pro infuzni roztok odpovida ptiblizné 2,7 mg v jedné
injekéni lahvicce.

Mnozstvi sodiku obsazené v rozpoustédle pro parenteralni pouziti odpovida piiblizné 53,2 mg
v jedné injek¢ni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok:
Bily az tém¢ér bily lyofilizovany prasek v lahvicce

Rozpousteédlo pro parenteralni pouziti:

Ciry bezbarvy roztok (pH 10,3 — 10,8)

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Flolan je indikovan k 1écbeé:

Plicni arterialni hypertenze

Flolan je indikovan k 1écbé pacientli s plicni arteridlni hypertenzi (PAH) (idiopatickd nebo

dédiéna PAH a PAH spojena s onemocnénim pojivovych tkéani) u pacientid se symptomy III-
IV funkéni tiidy podle WHO ke zlepSeni zatézové kapacity (viz bod 5.1).

Hemodialyza

Piipravek Flolan je indikovan kuziti pfi hemodialyze v akutnich pfipadech, kdy podani
heparinu predstavuje vysoké riziko krvaceni nebo jeho exacerbace, nebo pokud je podani
heparinu kontraindikovano z jinych dvodt (viz bod 5.1).
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4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Epoprostenol je indikovan pouze k intraven6znimu podani kontinudlni infuzi.

Plicni arterialni hypertenze

Lécba ma byt zahajena a monitorovana pouze 1ékafem se zkuSenostmi s 1é€bou plicni

arterialni hypertenze.

Kratkodoba (akutni) titrace davek:

Tato faze ma probihat v nemocnici s odpovidajicim resuscitaénim vybavenim.

Kratkodoba titrace, pfi niz se pfipravek aplikuje perifernim nebo centralnim Zilnim katetrem,
je nezbytnd ke stanoveni rychlosti dlouhodobé infuze. Infuze se zahajuje rychlosti 2
nanogramy/kg/min a ta se zvysuje kazdych 15 minut nebo v delSich ¢asovych intervalech
vzdy o 2 nanogramy/kg/min, a to az do dosaZeni nejlepsich vysledkti hemodynamickych
parametri nebo az do vyvolani farmakologickych u¢inka limitujicich pfislusnou davku.
Pokud neni Gvodni rychlost infuze 2 nanogramy/kg/min tolerovana, je tfeba stanovit nizsi
davku, kterou bude pacient tolerovat.

Dlouhodoba kontinualni infuze:

Dlouhodobou kontinuélni infuzi ptipravku Flolan je tfeba podavat pomoci centralniho zilniho
katetru. Az do vytvofeni centralniho pfistupu lze pfipravek docasn¢ podavat periferni zilni
infuzi. Dlouhodobou infuzi je tfeba zahajit rychlosti o 4 nanogramy/kg/min nizsi, nez byla
maximalné tolerovanad rychlost stanovend kratkodobou titraci. Jestlize je maximalni
tolerovana rychlost niz§i nez 5 nanogramt/kg/min, je tfeba dlouhodobou infuzi zahajit
rychlosti pfedstavujici jednu polovinu maximalni tolerované rychlosti infuze.

v

Uprava davek:

Zmény rychlosti dlouhodobé infuze maji vychazet z perzistence, recidiv nebo zhorSeni
charakteru symptomil plicni arteridlni hypertenze nebo z vyskytu nezadoucich ucinka
vyvolanych nadmérnymi davkami piipravku Flolan.

Zpravidla je béhem doby nutné pocatecni davku aplikovanou v dlouhodobé infuzi zvySovat.
O zvyseni davek se ma uvazovat pfi pretrvavani symptomu plicni arteridlni hypertenze nebo v
pripadé recidiv po zlepSeni stavu pacienta. Infuzni rychlost se ma zvysovat vzdy o 1 az 2
nanogramy/kg/min v intervalech postacujicich k posouzeni klinické odpovédi. Tyto intervaly
maji byt minimaln¢ patnactiminutové. Po stanoveni nové infuzni rychlosti je tfeba pacienty
peclivé sledovat a monitorovat krevni tlak a srde¢ni frekvenci vestoje i vleze po dobu
né¢kolika hodin k potvrzeni dobré snasenlivosti této nové davky.

Vyskyt farmakologickych na davce zavislych nezadoucich u¢ink béhem dlouhodobé infuze,
podobnych tém, které byly pozorovany béhem titrace rychlosti infuze, si mize vyzadat
snizeni rychlosti infuze. V nékterych pfipadech mohou nezadouci ucinky ustoupit i bez
upravy davkovani. Davky je tfeba snizovat postupné vzdy o 2 nanogramy/kg/min kazdych 15
minut nebo v delSich ¢asovych intervalech, az do vymizeni nezaddoucich ucinkd. Je tieba se
vyvarovat nahlého vysazeni pfipravku Flolan nebo nahlého snizeni rychlosti infuze z ditvodu
mozného vyskytu fatalniho rebound fenoménu (viz bod 4.4). S vyjimkou Zivot ohrozujicich
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situaci (bezvédomi, kolaps atd.) je tfeba infuzni rychlosti piipravku Flolan upravovat pouze
pod dohledem Iékaie (viz bod 4.4).

Hemodialyza
Piipravek Flolan se podava pouze formou kontinudlni infuze, bud’ intravendzni, nebo se
pridava ke krvi ptfichazejici do dialyzatoru.

U dospélych pacientt je ucinné nasledujici schéma infuze:
Pted vlastni dialyzou: 4 nanogramy/kg/min intraven6zné¢ po dobu 15 minut,
V prubéhu dialyzy: 4 nanogramy/kg/min do arterialniho vstupu dialyzatoru.

Infuzi je tfeba na konci dialyzy ukoncit.
U rendlni dialyzy lze doporucovanou davku piekroCit pouze pii zajisténi peclivého
monitorovani hodnot krevniho tlaku.

Starsi pacienti

Specifické udaje, tykajici se podavani ptipravku Flolan pacientim nad 65 let pii hemodialyze
nebo plicni arterialni hypertenzi, nejsou k dispozici. Obecné plati, Ze u starSich pacientl je
tteba davku pripravku volit opatrné vzhledem k castéjSim poruchdm jaternich, renalnich (v
pripadé plicni arteridlni hypertenze) nebo srdec¢nich funkei, k mozné ptitomnosti ptidruzené¢ho
onemocnéni a k soucasné uzivané farmakoterapii.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost epoprostenolu u déti do 18 let nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani

Priprava roztoku pripravku Flolan pro intravenozni podani:

Doba podavani rekonstituovanych roztokdl, pfipravenych bezprostiedné pred podanim, nesmi
prekrocit 12 hodin pii podavani pii pokojové teploté (mezi 15 °C a 25 °C). Tyto roztoky maji
byt uchovavany pfi teploté do 25 °C a chranény pied svétlem.

Rekonstituované roztoky piipravku Flolan mohou byt uchovavany v chladnicce pii teploté
2 °C az 8 °C po dobu maximalné 40 hodin pfed podanim pii pokojové teploté. V takovém
ptipadé nesmi podavani roztoku piekrocit 8 hodin pii pokojové teplote.

Rekonstituované roztoky je zapotiebi pred podanim zkontrolovat. V piipadé vyskytu
zabarveni nebo Castic nesmi byt roztok pouZzit.

Dalsi pokyny pro rekonstituci a fedéni 1é¢ivého ptipravku pied pouzitim (viz bod 6.6).

Epoprostenol nesmi byt podan formou bolusové injekce.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Flolan je kontraindikovan u pacientt:

e se znamou precitlivélosti na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1

e s méstnavym srdecnim selhanim pfi t¢zké dysfunkci levé komory.

e pripravek Flolan nesmi dlouhodob¢ uzivat pacienti, u nichz se v prubéhu titrace davky

rozvine plicni edém.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Vzhledem k vysoké hodnoté pH finalnich infuznich roztoku je tfeba pfipravek podavat pfisné
intravenozné a vyvarovat se jeho extravazaci v prubéhu aplikace. Zabrani se tak naslednému
riziku poskozeni tkani.

Piipravek Flolan je vysoce uc¢inné pulmonalni a systémové vazodilatans. Kardiovaskularni
ucinky, které se mohou vyskytnout v prabéhu infuze, vymizi béhem 30 minut po jejim
ukonceni.

Ptipravek Flolan je silny inhibitor agregace trombocytl, proto je tfeba vzit v ivahu zvysené
riziko hemoragickych komplikaci, zejména u pacientl s dalSimi rizikovymi faktory pro vznik
krvaceni (viz bod 4.5).

Dojde-li ptfi podéavani ptipravku Flolan k vyznamnému poklesu krevniho tlaku, ma se snizit
davka nebo prerusit aplikace infuze. V ptipadé predavkovani mize byt hypotenze zavazna a
muze vést ke ztrat¢ védomi (viz bod 4.9).

Béhem podavani pfipravku Flolan by se mély monitorovat hodnoty krevniho tlaku a srde¢ni
frekvence.

Pripravek Flolan mize srde¢ni akci zpomalovat, nebo naopak zrychlovat. Zména rytmu je
pravdépodobné podminéna jak bazalni srde¢ni frekvenci, tak koncentraci podavaného
epoprostenolu.

Pusobeni ptipravku Flolan na srde¢ni frekvenci miize byt modifikovano souc¢asnym uzivanim
1é¢iv ovlivijicich kardiovaskularni reflexy.

U pacientd s onemocnénim koronarnich arterii je doporuc¢ena maximalni opatrnost.
Bylo hlaseno zvyseni hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.8).

Plicni arterialni hypertenze

U nékterych pacientl s plicni arterialni hypertenzi se v pribéhu nastavovani davek vyvinul
plicni edém, ktery miize mit souvislost s plicnim veno-okluzivnim onemocnénim. Ptipravek
Flolan nesmi byt dlouhodobé podavan pacientiim, u kterych se v pribéhu nastavovani davek
vyvinul plicni edém (viz bod 4.3).

S vyjimkou Zzivot ohrozujicich stavii (napt. bezvédomi, kolaps atd.) je nutné se vyvarovat
nahlému vysazeni nebo preruseni infuze. Nahlé pferuseni 1€cby mlze vést u plicni arterialni
hypertenze k rebound fenoménu, ktery mize zpisobovat zavrat, astenii, zhorSeni dusnosti a
muze rovne€z vést az k timrti pacienta (viz bod 4.2).

Ptipravek Flolan se podava kontinualni infuzi pomoci permanentné zavedeného centralniho
zilniho katetru, napojeného na malou pienosnou infuzni pumpu. Terapie pfipravkem Flolan
vyzaduje pacientovu spolupraci pii zajisténi sterilni pfipravy infuzniho roztoku, aplikaci
pripravku i pii péci o permanentni centralni Zilni katetr a pfistup k intenzivni a trvalé edukaci
pacienta.

Pti fedéni piipravku a pii péci o katetr je tieba dodrzovat sterilni podminky. Dokonce i kratka
pferuseni pfisunu piipravku Flolan mohou vést k rychlému symptomatickému zhorSeni.
Rozhodnuti, zda podévat piipravek Flolan pacientim s plicni arteridlni hypertenzi, je tfeba
zalozit na spravném porozumeéni pacienta skutecnosti, Ze je zde vysoka pravdépodobnost, Ze
lécba ptipravkem Flolan bude dlouhodoba (pravdépodobné i né€kolik let), a na peclivém
zvazeni jeho schopnosti pfijmout a pecovat o permanentni zilni katetr a infuzni pumpu.

21



Hemodialyza
Hypotenzni ucinek pfipravku Flolan miize byt zesilen pouzitim acetatového pufru v
dialyza¢nim roztoku v pribéhu dialyzy.

Pti podavani ptipravku Flolan béhem dialyzy je tfeba zajistit, aby se srde¢ni vydej zvysil vic
nez minimalné tak, aby nedoslo ke snizeni pfisunu kysliku do perifernich tkani.

Pripravek Flolan neni konvencni antikoagulans. Pii hemodialyze byl s uspéchem aplikovan
misto heparinu, v malém poctu piipadi vSak byla pozorovana tvorba krevnich srazenin v
dialyzacnim okruhu, vyzadujicich ukonceni dialyzy. Pokud se ptipravek Flolan pouziva
samostatn¢, nemusi byt méfeni hodnot, jako napt. ATC (activated whole blood clotting time),
spolehlivé.

Rozpoustédlo neobsahuje zadné konzervacni latky, a proto lahvicka slouzi pouze k
jednorazovému pouziti a potom musi byt zlikvidovana.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje sodik. To je zapotifebi vzit vivahu u pacientl s dietou
s kontrolovanym piijmem sodiku.

4.5.  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pokud se ptipravek Flolan aplikuje pacientim uzivajicim soucasn¢ antikoagulancia, je vhodné
zajistit standardni monitorovani antikoagulacnich parametra.

Vazodilatacni Gcinky pfipravku Flolan mohou dale zvySovat ucinek soucasné podavanych
vazodilatancii.

Obdobné jako jiné analogy prostaglandinu, mtze i ptipravek Flolan sniZzovat trombolytickou
ucinnost aktivatoru tkanového plazminogenu (tissue plasminogen activator - t-PA)
zvySovanim jaterni clearance tohoto aktivatoru.

Pfi soucasném uzivani nesteroidnich antiflogistik anebo jinych 1éCiv ovliviujicich agregaci
krevnich desticek predstavuje ptipravek Flolan urcity potencial ke zvySovani rizika krvaceni.

U pacientl uzivajicich digoxin mtize dojit po zahdjeni 1écby ptipravkem Flolan ke zvySeni
hladin digoxinu. Ackoli je toto zvySeni pfechodné, mtize byt u pacientii nachylnych k toxicité
digoxinu klinicky vyznamné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi udaji o podavani epoprostenolu t€hotnym Zenam.
Studie na zvifatech nenaznacily zadné pifimé nebo nepiimé skodlivé ucinky s ohledem na
reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3).

Vzhledem k tomu, Ze alternativni 1éky nejsou k dispozici, miize byt epoprostenol podavan
zenam, které se rozhodnou pro pokra¢ovani téhotenstvi i pfes znama rizika plicni arterialni
hypertenze v t€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je epoprostenol nebo jeho metabolity vyluovany do matefského mléka.
Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Kojeni ma byt v pribéhu 1é¢by ptipravkem Flolan
preruseno.
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Fertilita
Udaje o Ggincich epoprostenolu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Reprodukéni studie u
zvitat neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Plicni arterialni hypertenze a jeji 1écba mtize ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

K dispozici nejsou zadné uidaje tykajici se ucinkl piipravku Flolan uzivaného k hemodialyze
na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe a jsou sefazeny podle tfidy organovych systému a jejich
cetnosti.

Frekvence nezddoucich ucinkt je definovana nasledujicim zptisobem: velmi casté > 1/10 (=
10 %), casté > 1/100 a < 1/10 (> 1 % a < 10 %), méné¢ casté > 1/1000 a < 1/100 (= 0,1 % a <1
%), vzacné > 1/10 000 a < 1/1000 (= 0,01 % a < 0,1 %), velmi vzacné < 1/10 000 (< 0,01 %)
a neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Infekce a infestace

Casté

sepse, septikémie (souvisejici vétsinou s aplikacni cestou
epoprostenolu)’

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

trombocytopenie, krvaceni z riznych mist (napf. plicni,
gastrointestinalni, epistaxe, intrakranialni, post-proceduralni,
retroperitonedlni)

Endokrinni poruchy

Velmi vzacné

| hypertyredza

Psychiatrické poruchy

Casté

anxieta, nervozita

Velmi vzacné

agitovanost

Poruchy nervového systému

Velmi casté

| bolest hlavy

Srdecni poruchy

Casté

tac ardie”, bra ardie
hykardie’, bradykardie’

Cévni poruchy

Velmi casté

zrudnuti obli¢eje (pozorované i u pacientll v celkové anestezii)

Casté

hypotenze

Velmi vzacné

bledost

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo

| plicni edém

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté

nauzea, zvraceni, prijem

Casté

brisni kolika, nékdy zaznamenana jako bfi$ni diskomfort

Mén¢ Casté

sucho v ustech

Poruchy kiiZe a podkozZni tkiné

Casté

vyrazka

Mén¢ Casté

poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

bolest elisti

Casté

artralgie
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté bolest (nespecifikovana)

Casté bolest v misté vpichu*, bolest na hrudi

Vzacné lokalni infekce*

Velmi vzacné zarudnuti ktize v okoli mista aplikace infuze*, okluze dlouhého
nitrozilniho katetru*, malatnost, sviravé pocity na hrudi

Vysetireni

Neni zndmo | zvyseni hladiny glukézy v krvi

* souvisejici s aplikacni cestou ptipravku Flolan

! Byly zaznamenany infekce souvisejici s katetrem, zptisobené mikroorganismy, které
nejsou vzdy povazovany za patogenni (véetné mikrokokit).

* Tachykardie byla zaznamenéna jako odpovéd’ na ptipravek Flolan v davkach 5
nanogramil/kg/min a méné.

? Bradykardie, provazena v nékterych piipadech ortostatickou hypotenzi, se vyskytla u
zdravych dobrovolnikli po davkach epoprostenolu piesahujicich 5 nanogramt/kg/min.
Po intravendzn€ podaném epoprostenolu v davce odpovidajici 30 nanogrami/kg/min
byla u zdravych dobrovolnikli pozorovéana bradykardie spojena s vyraznym poklesem
systolického i diastolického krevniho tlaku.

4.9 Piedavkovani

Hlavnim projevem pfedavkovani bude pravdépodobné hypotenze.

Ptiznaky pozorované pii pfedavkovani piipravkem Flolan obecné ptedstavuji zvyraznéné
farmakologické Gc¢inky 1é¢ivého pripravku (napt. hypotenze a komplikace hypotenze).

V piipadé predavkovani je tfeba snizit davku nebo pirerusit infuzi a podle situace zahajit
odpovidajici podplrna opatfeni, napt. zvyseni plazmatického objemu a/nebo tipravu pritoku
pumpou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika; Antiagregancia krome
heparinu, ATC kod: BOIAC09

Mechanismus téinku

Pripravek Flolan je sodna sal epoprostenolu, pfirozené¢ se vyskytujici prostaglandin
produkovany intimou, vnitini vrstvou cévni stény. Epoprostenol je vysoce G¢inny inhibitor
agregace krevnich desticek a zaroven patfi k siln¢€ u¢innym vazodilatanciim.

Vétsina u¢inkl epoprostenolu se projevuje cestou stimulace adenylatcyklazy, coz vede ke
zvyS$eni nitrobunécné hladiny cyklického adenozin-3’5’-monofosfatu (cAMP). Byla popsana
postupnd stimulace adenylatcyklazy v krevnich destickach s naslednou aktivaci
fosfodiesterdzy. Zvysena hladina cAMP reguluje koncentraci intracelularniho vapniku tim, ze
zvysuje jeho prestup z buniky do extracelularniho prostoru.

V dasledku toho dojde k inhibici agregace krevnich desticek snizenim koncentrace
cytoplazmatického kalcia. Na koncentraci cytoplazmatického kalcia zaviseji zmény tvaru
desticek, jejich shlukovani a uvolnovani.

Farmakodynamické vlastnosti

Infuze s davkou 4 nanogramy/kg/min po dobu 30 minut nema Zadny vyznamny vliv na
srdecni frekvenci nebo hodnoty krevniho tlaku, i kdyz pfi téchto koncentracich mize dojit ke
zrudnuti obliceje.
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Plicni arteridlni hypertenze

Nitrozilni infuze epoprostenolu trvajici az 15 minut vyvolaji zvySeni hodnot srde¢niho indexu
(cardiac index - CI), tepového objemu (stroke volume - SV), pokles plicni cévni rezistence
(pulmonary vascular resistance - PVR), celkové plicni rezistence (total pulmonary resistance -
TPR) a stfedniho systémového arterialniho tlaku (systemic arterial pressure — SAPm), a to
v zavislosti na davce. V1iv epoprostenolu na stfedni tlak v plicnici (pulmonary artery pressure
- PAPm) byl u pacient s PAH proménny a nevyznamny.

Dlouhodobé podavani kontinudlni infuze epoprostenolu pacientim s idiopatickou nebo
dédi¢nou PAH bylo hodnoceno v prospektivni, oteviené, randomizované studii v trvani 8 a 12
tydnt (n = 25 a n = 81), porovnavajici kombinaci epoprostenolu a konvenéni terapie proti
konven¢ni terapii samotné. Konvencni terapie se liSila u jednotlivych pacientii a zahrnovala
nékterd z nasledujicich 1é¢iv: antikoagulancia u vSech pacientli, peroralni vazodilatancia,
diuretika a digoxin u poloviny az dvou tietin pacientl; a dopliikové podavani kysliku
ptiblizné u poloviny pacientd. S vyjimkou dvou pacienti s NYHA (New York Heart
Association) funk¢ni klasifikaci tfidy II, byli vSichni pacienti klasifikovani jako tiida III nebo
IV. Vzhledem ktomu, Ze vysledky obou studii byly podobné, jsou popsany souhrnné
vysledky. Kombinované vychozi primérné hodnoty testu 6minutové chlize (6-minute walking
test, 6OMWT) byly ve skupiné se samotnou konvencni terapii 266 metrit a ve skupiné
s epoprostenolem 301 metrt.

ZlepSeni proti vychozim hodnotam srde¢niho indexu (0,33 proti -0,12 /min/m?), tepového
objemu (6,01 proti -1,32 ml/stah), arterialni saturace kyslikem (1,62 proti -0,85 %), stfedniho
plicniho arterialniho tlaku (-5,39 proti 1,45 mmHg), stiedniho tlaku v pravé sini (right atrial
presure, RAPm) (-2,26 proti 0,59 mmHg), celkové plicni rezistence (-4,52 proti 1,41 Wood
U), plicni cévni rezistence (-3,60 proti 1,27 Wood U) a systémové cévni rezistence (-4,31
proti 0,18 Wood U) byly statisticky rozdilné u pacientti, kterym byl dlouhodobé podavan
epoprostenol a u téch, kterym podavan nebyl. Stfedni systémovy arterialni tlak se u obou
skupin vyznamné nelisil (-4,33 proti -3,05 mmHg). Tato hemodynamické zlepSeni se jevila
jako pretrvavajici, kdyz byl epoprostenol poddvan po dobu nejméné 36 meésicli v oteviené,
nerandomizované studii.

Statisticky vyznamné zlepsSeni bylo pozorovano u zatézové kapacity (p = 0,001), mérené
pomoci 6MWT u pacientu, kterym byla podavana kontinualni intravenozni infuze
epoprostenolu plus konvencni terapie (n = 52) po dobu 8 nebo 12 tydnii v porovnani

s pacienty, kterym byla poddvana samotnad konvencni terapie (n = 54) (kombinované vysledky
po 8 a 12 tydnech - zmény proti vychozimu stavu — median 49 proti -4 metru; primer 55 proti
-4 metrii). Zlepseni bylo patrné jiz prvni tyden lécby. Po ukonceni 1é¢by doslo, ve 12tydenni
studii, ke zlepSeni pfeziti u pacientd s funk¢ni tifidou NYHA III a IV. Osm ze 40 (20 %)
pacienttl, kterym byla podavéana samotnd konvencni terapie, zemielo, zatimco zadny pacient
z 41, kterym byl podavan epoprostenol, nezemftel (p = 0,003).

Dlouhodobé podavani kontinualni infuze epoprostenolu pacientim s PAH/SSD bylo
hodnoceno v prospektivni, oteviené randomizované studii trvajici 12 tydnd, porovnavajici
kombinaci epoprostenolu a konvencni terapie (n = 56) proti konven¢ni terapii samotné (n =
55). S vyjimkou 5 pacientii s NYHA funkéni klasifikaci tfidy II, byli v§ichni pacienti
klasifikovani jako tiida III nebo I'V. Konvencni terapie se liSila u jednotlivych pacientti a
zahrnovala néktera z nasledujicich 1é¢iv: antikoagulancia u vSech pacientti, doplikové
podavani kysliku a diuretika u dvou tfetin pacienttl, peroralni vazodilatancia u 40 % pacientl
a digoxin u tfetiny pacientd. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo zlepseni 6MWT.
Median vychozich hodnot byl u samotné konvencni terapie 240 metri a u epoprostenolu plus
konvenéni terapie 270 metrd. Statisticky vyznamné zvyseni CI a statisticky vyznamné snizeni
PAPm, RAPm, PVR a SAPm po 12 tydnech 1écby bylo pozorovano u pacientti, kterym byl
dlouhodobé¢ podavan epoprostenol proti t€ém, kterym podavan nebyl.
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Po 12 tydnech byl pozorovan statisticky rozdil (p < 0,001) ve zmén¢ proti vychozim
hodnotam 6MWT u skupiny, které byl podavan epoprostenol a konvencni terapie v porovnani
se skupinou, které byla podavana samotna konvencni terapie (median: 63,5 proti — 36,0
metri; pramér: 42,9 proti - 40, 7 metrt).

ZlepsSeni bylo u n€kterych pacientii patrné na konci prvniho tydne 1écby. ZvysSeni zatézové
kapacity bylo provazeno statisticky vyznamnym zlepsenim u dyspnoe, méfeno pomoci Borg
Dyspnoea Index. Ve 12 tydnu se zlepsila funk¢ni klasifikace NYHA u 21 pacienti z 51 (41
%) 1é¢enych epoprostenolem naproti tomu ve skuping lé¢ené samotnou konvencni terapii
nedoslo ke zlepSeni u zadného ze 48 pacientli. V obou skupinach vsak u vyssiho poctu
pacientl (28/51 [55 %] ve skupiné s epoprostenolem a 35/48 [73 %] ve skupin€ se samotnou
konven¢ni terapii) nedoslo k zadné zméné ve funkéni tfidé a u 2/51 (4 %) pacientti ze skupiny
s epoprostenolem a u 13/48 (27 %) pacientll ze skupiny se samotnou konvenéni terapii doslo
ke zhorSeni.

Po 12 tydnech nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v preziti u pacientt s PAH/SSD
lécenych epoprostenolem oproti pacientiim 1é¢enym samotnou konvencni terapii. Na konci
1é¢by zemfeli 4 z 56 (7 %) pacientt, kterym byl podavan epoprostenol a 5 z 55 (9 %)
pacientt, kterym byla podavana samotna konvenéni terapie.

Hemodialyza

Vliv epoprostenolu na agregaci krevnich desti¢ek zavisi na davce (pfi nitrozilni aplikaci v
rozmezi 2 az 16 nanogramivkg/min). Pfi davkach 4 nanogramy/kg/min a vice dochazi k
vyznamné inhibici agregace desti¢ek indukované adenozindifosfatem.

Vliv na krevni desticky vymizi v prubé¢hu 2 hodin po ukonceni infuze a hemodynamické
zmény vyvolané epoprostenolem se normalizuji béhem 10 minut od ukonceni
Sedesatiminutové infuze s davkou v rozmezi 1 az 16 nanogramt/kg/min.

Vyssi davky epoprostenolu (20 nanogrami/kg/min) rozptyli cirkulujici agregaty desticek a az
dvojnasobn¢ prodlouzi dobu kozni krvacivosti.

Epoprostenol zesiluje antikoagulacni aktivitu heparinu asi o 50 %, pravdépodobné sniZzenim
uvolnovani faktoru neutralizujiciho heparin.

V Sesti studiich kontrolovanych heparinem a v péti akutnich studiich bylo hodnoceno pouziti
epoprostenolu vSeobecné v ramci hemodialyzy za pouziti riznych technik. Primarni méfeni
ucinnosti zahrnovalo clearance mocovinového dusiku v krvi (BUN) a kreatininu v ramci
dialyzy, odstranéni tekutin (ultrafiltrace) v ramci dialyzy a srazlivost v mimotélnim okruhu.

Vyznamna srazlivost (nutnost trvalého pieruseni dialyzy nebo nutnost vymény dialyzaéniho
pristroje) se vyskytla pfiblizné u 9 % (n = 56) vSech dialyz s podanim epoprostenolu a u < 1
% (n = 1) vSech dialyz s podanim heparinu v hlavnich kontrolovanych studiich a akutnich
studiich. VétSina dialyz s podanim epoprostenolu (67 %), u kterych byla nutnd vyména
dialyzac¢niho pfistroje, byla nasledn¢ dokoncena bez vyskytu srazlivosti. Nicmén¢ 9 z27

YW

dialyz s podanim epoprostenolu vSak nebylo tsp€sné dokonceno ani po opakovaném usili.

Nehledé¢ na technické potize, které se vyskytovaly zfidka u obou typt 1écby, nedoslo
k zavaznému dialyzu omezujicimu srazeni u 93 % vSech dialyz s podanim epoprostenolu a u
99 % vsech dialyz s podanim heparinu.

Méné vyznamna srazeni (dostate¢na k tomu, aby byla zapotfebi intervence, ale nevyzadujici

trvalé preruSeni dialyzy nebo vyménu dialyzacniho pfistroje) byla hlaSena castéji u dialyzy
s podanim epoprostenolu nez u dialyzy s podanim heparinu. Méné vyznamna sraZeni se
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nevyskytla u zddné dialyzy s podanim heparinu a vyskytla se u 5 % (n = 32) dialyz s podanim
epoprostenolu.

Viditelna srazeni (bez nutnosti intervence) byla hlasena u dalSich 31 % dialyz s podanim
epoprostenolu a u 5 % dialyz s podanim heparinu.

Aby bylo mozné stanovit, zda je u pacientd podstupujicich hemodialyzu zvySeni rizika
krvaceni méné Casté, pokud je jim podavan epoprostenol, nez pokud je jim podavan heparin,
byly provedeny 2 vyznamné prospektivni kontrolované studie. Kazdému pacientovi byla
nahodné pfitazena sekvence dialyz s podanim epoprostenolu nebo s podanim heparinu. Poté
absolvoval az 6 dialyz v jedné studii a az 3 dialyzy ve druhé studii.

Riziko krvaceni bylo definovano jako:
e Velmi vysoké riziko — aktivni krvaceni v dobé zahajeni dialyzy
e Vysoké riziko — aktivni krvaceni béhem 3 dnd pfed dialyzou, které ustalo v pre-
dialyzac¢ni fazi; nebo rana po chirurgickém zakroku nebo trazu béhem 3 dnil pted
dialyzou

Ve vyznamnych kontrolovanych studiich podstoupilo dvanact pacientd s velmi vysokym
rizikem krvaceni 35 dialyz s poddnim epoprostenolu a 11 pacientti podstoupilo 28 dialyz
s podanim heparinu. V akutnich studiich podstoupilo Sestnact pacientti 24 dialyz s podédnim
epoprostenolu.

Ve vyznamnych kontrolovanych studiich, kde byly ve vSech dialyzach kombinovany oba typy
1é¢by (podavani heparinu nebo epoprostenolu), se u vice pacientd, kterym byl podan heparin,
vyskytlo krvaceni béhem dne pied dialyzou (n = 13/17 proti 8/23), dne dialyzy (n = 25/28
proti 16/35) a béhem dne po dialyze (n = 16/24 proti 5/24) v porovnani s pacienty, kterym byl
podan epoprostenol ve stejnych ¢asovych intervalech.

U pacientll s pretrvavajicim krvacenim byly vyhodnoceny zmény v zévaznosti krvaceni.
Zéavaznost krvaceni se snizila ¢astéji u pacientli, kterym byl podan epoprostenol béhem dne
pted dialyzou a v den dialyzy (ptfed dialyzou: n = 4/8; v den dialyzy n = 6/16), nez u pacientt,
kterym byl podan heparin (pied dialyzou: n = 4/13; vden dialyzy: n = 4/25). AvSak
nasledujici dny po dialyze bylo pozorovano opétovné zhorSeni u epoprostenolu (n = 1/5)
v porovnani s heparinem (n = 8/16). Zavaznost krvaceni se zvysila pouze v 1 den dialyzy u
epoprostenolu (n = 1/16), zatimco u heparinu se zavaznost krvaceni zvysila v 5 dnech dialyzy
(n=5/25) a ve 2 dnech pted dialyzou (n = 2/13).

Pacienti, u kterych nebylo jasné¢ prokazano krvaceni té€sné pred prvni studijni dialyzou, ale u
kterych se krvaceni vyskytlo béhem tii dnti pfed dialyzou, byli klasifikovani jako skupina
s vysokym rizikem krvaceni. Ve vyznamnych kontrolovanych studiich podstoupilo
devatenact pacientd 51 dialyz s podanim heparinu a 19 pacientli podstoupilo 44 dialyz
s podanim epoprostenolu.

Po zkombinovani vsech dialyz se zda, Ze u mirné vyssiho pocétu pacientu, kterym byl podan
epoprostenol, se vyskytovalo krvaceni pted dialyzou (n = 12/25 proti 8/32), pti dialyze (n =
23/44 proti 14/51) a po dialyze (n = 8/34 proti 5/44), v porovnani s pacienty, kterym byl
podan heparin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhledem k chemické nestabilité, vysoké Uc¢innosti a kratkému polocasu epoprostenolu
nebylo mozné urcit vhodnou a presnou metodu ke stanoveni epoprostenolu v biologickych

tekutinach.

Intraven6zn¢ podany epoprostenol se z krve rychle distribuuje do tkani.
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Pfi normalnim fyziologickém pH a teploté se epoprostenol spontann¢ Stépi na 6-oxo-
prostaglandin F,, pfestoze do ur¢ité miry podléha i enzymatické degradaci na dalsi produkty.

Po aplikaci epoprostenolu znaceného radionuklidem u ¢loveéka se podatilo objevit minimalné
16 metabolitti a 10 z nich strukturaln¢ identifikovat.

Na rozdil od celé tfady dalSich prostaglandini se epoprostenol nemetabolizuje b&hem
prachodu plicni cirkulaci.

Poloc¢as spontanniho S§t€peni na 6-oxo-prostaglandin F;, se u ¢lovéka odhaduje na max. 6
minut, mize se vSak pohybovat i v rozmezi 2 az 3 minut, jak dokladaji vysledky rychlosti
degradace epoprostenolu v lidské krvi in vitro.

Po podéni epoprostenolu znaceného radionuklidem u ¢loveka bylo zjisténo 82 % radioaktivity
v mo¢i a 4 % ve stolici.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro CcClovéka. Dlouhodobé studie na zvifatech ke stanoveni
karcinogenniho potencialu epoprostenolu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek pro infuzni roztok:
Mannitol

Glycin

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Rozpoustédlo pro parenteralni poufziti:
Glycin

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k tpraveé pH)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bodé 4.2.

6.3 Doba pouZitelnosti

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok: 3 roky.

Doba pouzitelnosti rekonstituovaného/naredeného infuzniho roztoku: Rekonstituované
roztoky nesmi byt podavany po dobu del$i nez 12 hodin, pokud jsou podavany pfti pokojové

teploté (mezi 15 °C a 25 °C). Maji byt uchovavany pii teploté do 25 °C a chranény pied
svétlem. Pokud infuzni pumpa umoziuje pouziti chladového navleku, mtize byt roztok pouzit
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po dobu 24 hodin, za piedpokladu, ze je chladovy navlek v pritbé¢hu dne podle potreby
vyménovan.

Rekonstituované roztoky piipravku Flolan mohou byt uchovavany v chladnicce pii teploté
2 °C az 8 °C po dobu maximaln¢ 40 hodin pied podanim pfti pokojové teploté. V takovém
ptipadé nesmi podavani roztoku piekrocit 8 hodin pii pokojové teplote.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Prasek pro infuzni roztok:
Uchovavejte pti teplot¢ do 25 °C. Chrante pied svétlem. Uchovavejte v suchu. Chrante pred
mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu.

Rozpoustédlo pro parenteralni poufZiti:

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pfed mrazem. Chraiite pied svétlem. Uchovavejte
v ptvodnim obalu.

Rozpousteédlo neobsahuje zadné konzervacni latky, proto miize byt injek¢ni lahvicka pouzita
pouze jednou a poté musi byt zlikvidovana.

Rekonstituce a fedéni maji byt provedeny bezprostredné pied pouzitim (viz body 4.2, 6.3 a
6.6).

Cerstvé piipravené roztoky epoprostenolu pro 1é¢bu plicni arterialni hypertenze maji byt
pouzity béhem 12 hodin p#i 25 °C nebo uchovavany maximalné 40 hodin pfi teploté 2 °C az
8 °C. Pokud infuzni pumpa umoznuje pouziti chladového navleku, mize byt roztok pouzit po
dobu 24 hodin, za piedpokladu, ze je chladovy navlek v pribehu dne podle potieby
vyménovan.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek pro infuzni roztok:
Injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla (typ 1), zatka ze syntetické butylové pryze, hlinikovy kryt
s odlamovacim uzavérem.

Rozpoustédlo pro parenteralni pouZiti:
Injke¢ni lahvicka z bezbarvého skla (typ 1), zatka ze syntetické butylové pryze, vnéjsi
hlinikovy kryt s odklapécim plastovym uzavérem.

Velikosti baleni:

Plicni arteridlni hypertenze

K dispozici jsou nasledujici Ctyfi baleni urcena k pouziti pti 1é¢be plicni arterialni hypertenze:

e Jedna injekéni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku a jedna nebo dvé lahvicky obsahujici
rozpoustédlo a filtra¢ni jednotka.

e Jedna injekcni lahvicka obsahujici 1,5 mg prasku a jedna nebo dvé lahvicky obsahujici
rozpoustédlo a filtracni jednotka

e Jedna injek¢ni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku

e Jedna injekeni lahvicka obsahujici 1,5 mg prasku

Hemodialyza
Pro pouziti pii hemodialyze je vhodné pouze baleni obsahujici 0,5 mg prasku.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Stabilita roztokd pifipravku Flolan je podminéna hodnotami pH. K fedéni lyofilizovaného
ptipravku Flolan je nutné pouzit pouze pfibalené rozpoustédlo a k dalSimu fedéni je tieba
pouzit doporucené infuzni roztoky v uvedeném pomeéru. V opacném piipadé hrozi, ze se
zméni pH roztoku.

Rekonstituce, fedéni a vypocet rychlosti infuze:

Pripravé infuze a vypoctu jeji rychlosti je tfeba vénovat zvlastni pozornost. Je tfeba piesné
dodrzovat nasledujici postup.

Rekonstituci a fedéni ptipravku Flolan je tieba provadét t€sné pred klinickym pouzitim a za
aseptickych podminek.

Hemodialyza

Baleni vhodné k pouziti pti hemodialyze obsahuje 0,5 mg lyofilizovaného ptipravku Flolan a
50 ml rozpoustédla.

Rekonstituce:
1. Pouzivejte pouze rozpoustédlo k tomu uréené.

2. Asi 10 ml rozpoustédla natahnéte do sterilni injekcni stfikacky a vstfiknéte ho do
injek¢ni lahvicky obsahujici 0,5 mg lyofilizovaného prasku pripravku Flolan. Jemné
ttepejte injekéni lahvickou, dokud se prasek nerozpusti.

3. Vznikly roztok pfipravku Flolan natdhnéte do injekéni stiikacky, vstiiknéte ho do
zbyvajiciho rozpoustédla a dikladné protiepe;jte.

Takto vznikly roztok odpovida koncentrovanému roztoku a obsahuje 10 000 nanogramit/ml
ptipravku Flolan. Pouze tento koncentrovany roztok je vhodny k dal$imu fedéni pted
pouzitim.

Po rekonstituci 0,5 mg prasku ptipravku Flolan v 50 ml rozpoustédla bude mit vysledny
roztok k injekéni aplikaci pH piiblizné 10,5 a obsah sodikovych iontl bude ptiblizné¢ 56 mg.

Redéni:

Koncentrovany roztok se pfed pouzitim obvykle dale fedi. Lze pouzit 0,9% w/v roztok
chloridu sodného, pokud pomér objemu 0,9% w/v roztoku chloridu sodného a objemu
koncentrovaného roztoku nebude vyss$i nez 6:1 (napf. 50 ml koncentrovaného roztoku se
natedi pfidanim maximalné 300 ml 0,9% w/v roztoku chloridu sodného).

Ostatni obvykle pouzivané roztoky k nitrozilni aplikaci nejsou pro fedéni koncentrovaného
roztoku vhodné, nebot’ se s nimi nedosdhne pozadované hodnoty pH. Roztoky piipravku
Flolan jsou pfi nizkych hodnotach pH méné¢ stabilni.

Pii fedéni koncentrovaného roztoku se postupuje tak, Ze se roztok natahne do vétsi injekéni
stiikaCky. Na stiikacku se nasadi sterilni filtr, ktery je soucasti baleni.

Koncentrovany roztok se pod stalym, ale ne pfili§ velkym tlakem vstitkne do zvoleného
infuzniho roztoku. K filtraci 50 ml koncentrované¢ho roztoku obvykle stac¢i 70 sekund.
Vznikly roztok je tieba ditkladné protiepat.

Filtra¢ni jednotku Ize pouzit pouze jednou, potom je nutné ji zlikvidovat.
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Pokud se pii rekonstituci a fedéni dodrzi popsany postup, budou mit infuzni roztoky
pripravku Flolan hodnotu pH kolem 10 a zachovaji si 90 % své pivodni ucinnosti po dobu
ptiblizné 12 hodin pii teploté 25 °C.

Vypocet rychlosti infuze:
Rychlost infuze se vypocita podle nasledujici rovnice:

davka (nanogramy/kg/min) x télesnd hmotnost (kg)
rychlost infuze (ml/min) =
koncentrace roztoku (nanogramy/ml)

rychlost infuze (ml/h) = rychlost infuze (ml/min) x 60

Piiklady rychlosti infuze:
Pii hemodialyze lze piipravek Flolan podévat v koncentrovaném roztoku (a) a/nebo v
natredéné podobé (b).

a) Pouziti koncentrovaného roztoku, tj. 10 000 nanogramii/ml ptipravku Flolan:

Dévka T¢lesna hmotnost (kg)

(nanogramy

/kg/min)

30 40 50 60 70 80 90 100
1 0,18 0,24 0,30 0,36 0,42 0,48 0,54 0,60
2 0,36 0,48 0,60 0,72 0,84 0,96 1,08 1,20
3 0,54 0,72 0,90 1,08 1,26 1,44 1,62 1,80
4 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
5 0,90 1,20 1,50 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00
Rychlost priitoku v ml/h
b) Pouziti nafedéného roztoku:

Bézné€ pouzivané fedéni: 10 ml koncentrovan¢ho roztoku a 40 ml 0,9% w/v roztoku chloridu
sodného.
Vysledna koncentrace: 2000 nanogram@/ml ptipravku Flolan.

Davka Télesna hmotnost (kg)

(nanogramy

/kg/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
Rychlost prutoku v ml/h

Pti podavani pomoci infuzni pumpy, ktera je schopna dodavat staly maly objem infuze, lze
vhodné pomérmné mnozstvi koncentrovaného roztoku natedit pomoci sterilniho 0,9% w/v
roztoku chloridu sodného.

Plicni arteridlni hypertenze
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K 1é¢be plicni arterialni hypertenze jsou k dispozici nasledujici ¢tyfi baleni:

e Jedna injekéni lahvicka obsahujici sterilni lyofilizovany pfipravek Flolan v mnozstvi
odpovidajicim 0,5 mg, a jedna nebo dvé injek¢ni lahvicky o obsahu 50 ml s
rozpoustédlem a filtracni jednotka.

e Jedna injekcni lahvicka obsahujici sterilni lyofilizovany ptfipravek Flolan v mnozstvi
odpovidajicim 1,5 mg, a jedna nebo dvé injekéni lahvicky o obsahu 50 ml s
rozpoustédlem a filtracni jednotka.

e Jedna injekcni lahvicka obsahujici sterilni lyofilizovany pfipravek Flolan v mnozstvi
odpovidajicim 0,5 mg dodavana samostatné.

e Jedna injekeéni lahvicka obsahujici sterilni lyofilizovany pfipravek Flolan v mnozstvi
odpovidajicim 1,5 mg doddvana samostatné.

Vuvodu 1é¢by je nutné pouzit baleni obsahujici rozpoustédlo. Pii dlouhodobé terapii
pripravkem Flolan Ize vyslednou koncentraci roztoku zvysit piidanim dalsich 0,5 mg nebo 1,5
mg lyofilizovaného ptipravku Flolan.

Ke zvyseni vysledné koncentrace roztoku lze pouzit pouze injekéni lahvicky se stejnym
mnozstvim farmaka, jaké bylo v injek¢nich lahvickach iivodniho baleni.

Rekonstituce:

Je tfeba postupovat podle pokynt k hemodialyze. Jestlize se baleni obsahujici 1,5 mg
pripravku Flolan rekonstituuje s 50 ml sterilniho rozpoustédla, bude vysledna koncentrace
30 000 nanogramty/ml.

Redéni:

Pti 1écbé plicni arterialni hypertenze lze ptipravek Flolan pouzit ve forme koncentrovaného
roztoku nebo v fedéné podobé. K dalsimu fedéni pfipravku Flolan lze pouzit pouze
rozpou§tédlo dodavané spolu s pripravkem. Pokud se ma piipravek Flolan aplikovat
pacientim s plicni arterialni hypertenzi, nesmi se pouzit 0,9% w/v roztok chloridu sodného.
U pacientd s plicni arteridlni hypertenzi se pfipravek Flolan nesmi podavat s jinymi
parenteralnimi roztoky ani lé¢ivymi ptipravky.

Koncentrovany roztok se fedi tak, Ze se natahne do velké injekéni stiikacky a na ni se nasadi
sterilni filtr.

Koncentrovany roztok se pfi stalém, ale ne pfili§ velkém tlaku vstiikne do rozpoustédla.
K filtraci 50 ml koncentrovaného roztoku obvykle staci 70 sekund. Roztok se musi dikladné
protiepat.

Filtra¢ni jednotku lze pouzit pouze jednou a pak se musi zlikvidovat.

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze se obvykle pouzivaji nasledujici koncentrace:

e 5000 nanogrami/ml — obsah jedné injekéni lahvicky pfipravku Flolan 0,5 mg
rekonstituovany a nafedény do celkového objemu 100 ml v rozpoustédle.

e 10000 nanogrami/ml — obsah dvou injekénich lahvicek pfipravku Flolan 0,5 mg
rekonstituovany a nafedény do celkového objemu 100 ml v rozpoustedle.

e 15 000 nanogramt/ml — 1,5 mg ptipravku Flolan, rekonstituovaného a zfedéné¢ho do
celkového objemu 100 ml ve sterilnim fedicim roztoku v rozpoustédle.
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Vypocet rychlosti infuze:
Rychlost infuze 1ze vypocitat podle vzorce uvedeného vyse pro aplikaci v ramci hemodialyzy.
Déle jsou uvedeny nékteré koncentrace bézné€ pouzivané u pacientd s plicni arteridlni

hypertenzi.

Rychlost infuze pti koncentraci 5 000 nanogramu/ml:

Ptiklad pro davkovani s pouzitim koncentrace 5 000 nanogrami/ml

Dévka T¢lesnd hmotnost (kg)
(nanogramy/
kg/min)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
2 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
4 1,0 1,4 1,9 2,4 2,9 3.4 3.8 43 4,8
6 1.4 2,2 2,9 3,6 43 5,0 5,8 6,5 7,2
8 1,0 11,9 2,9 3.8 4,8 5,8 6,7 7,7 8,6 9,6
10 1,2 |24 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
12 1,4 129 4,3 5,8 7,2 8,6 10,1 11,5 13,0 14,4
14 1,7 134 5,0 6,7 8,4 10,1 11,8 134 15,1 16,8
16 1,9 3.8 5,8 7,7 9.6 11,5 134 154 17,3 19,2
Rychlost priitoku v ml/h
Rychlost infuze pii koncentraci 15 000 nanogramt/ml:
Priklad pro davkovani s pouzitim koncentrace 15 000 nanogramii/ml
Dévka T¢lesnd hmotnost (kg)
(nanogramy
/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
Rychlost prutoku v ml/h

Pii dlouhodobém podavani ptipravku Flolan mohou byt nutné vyssi rychlosti infuze a proto i
koncentrovangjsi roztoky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[Doplni se na narodni Grovni]>

<[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni|> [Pro referraly/arbitrazni fizeni]|

{Nazev a adresa}

<ftel}>
<{fax}>
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<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

<[Doplni se na narodni Grovni]>

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
<[Doplni se na narodni tirovni|>

10.  DATUM REVIZE TEXTU

<[Doplni se na narodni tirovni|>
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA obsahujici lahvi¢ky s praskem a lahvi¢ky s rozpoustédlem

Flolan 0,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Flolan 1,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Flolan 0,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Flolan 1,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Epoprostenolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje epoprostenolum natricum odpovidajici 0,5 mg epoprostenolum.
Jedna lahvicka obsahuje epoprostenolum natricum odpovidajici 1,5 mg epoprostenolum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek pro infuzni roztok: manitol, glycin, chlorid sodny, hydroxid sodny (k upravé pH)

Rozpoustédlo pro parenteralni pouziti: glycin, chlorid sodny, hydroxid sodny (k upraveé pH),
voda na injekci

Tento piipravek obsahuje sodik: dalsi udaje viz ptibalova informace

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro infuzni roztok
Prasek pro infuzni roztok
Rozpoustédlo pro parenteralni pouziti

0,5 mg injek¢ni lahvicka s praskem pro infuzni roztok, 1 injekeni lahvicka s rozpoustédlem, 1
filtra¢ni jednotka

0,5 mg injekeni lahvicka s praskem pro infuzni roztok, 2 injekéni lahvicky s rozpoustédlem, 1
filtra¢ni jednotka

1,5 mg injekéni lahvicka s praSkem pro infuzni roztok, 1 injekeni lahvicka s rozpoustédlem, 1
filtra¢ni jednotka

1,5 mg injekeni lahvicka s praskem pro infuzniho roztok, 2 injekéni lahvicky s
rozpoustédlem, 1 filtra¢ni jednotka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim je nutné prasek rekonstituovat a natedit.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI
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Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte podle pokynti svého lékare.

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Pro informaci o dob¢ pouzitelnosti nafedéného/rekonstituovaného piipravku si prectéte
ptibalovou informaci.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek pro infuzni roztok:
Injekéni lahvicky uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C. Chrante pied svétlem. Chraite pred
vlhkosti. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu.

Rozpoustédlo pro parenterdlni pouziti:

Rozpousteédlo uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem. Chraiite pfed svétlem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

Rozpoustédlo neobsahuje konzervacni latky, lahvi¢ka proto mize byt pouzita pouze jednou a
poté zlikvidovana.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[Doplni se na narodni tirovni] >
<[viz Ptiloha I- doplni se na ndrodni trovni]> [Pro referraly/arbitrazni fizeni]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

<[Doplni se na narodni tirovni] >

13. CISLO SARZE

C.Ss.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
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<[Doplni se na narodni trovni] >

|16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

<[Doplni se na narodni trovni] >

38



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA na lahvi¢Kku s rozpoustédlem

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro parenteralni pouziti pro ptipravek Flolan
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani
Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP
Pro informaci o dob¢ pouzitelnosti nafedéného/rekonstituovaného piipravku si prectéte
ptibalovou informaci.

| 4. CiSLO SARZE
Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 ml rozpoustédla pro parenteralni pouziti

| 6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA na lahvi¢ku s praskem

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Flolan 0,5 mg prasek pro infuzni roztok
Flolan 1,5 mg prasek pro infuzni roztok
Intravendzni podani

Epoprostenolum

| 2. ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP
Pro informaci o dob¢ pouzitelnosti nafedéného/rekonstituovaného piipravku si prectéte
pribalovou informaci.

| 4. CiSLO SARZE
Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Jedna injekéni lahvicka obsahuje epoprostenolum 0,5 mg (jako epoprostenolum natricum)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje epoprostenolum 1,5 mg (jako epoprostenolum natricum)

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

Flolan 0,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Flolan 1,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

Epoprostenolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek

pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas diulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1é¢karnika nebo zdravotni
sestry.

- Tento ptipravek byl predepsdn Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.

V pribalové informaci naleznete:

Co je ptipravek Flolan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Flolan pouZivat
Jak se ptipravek Flolan pouziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Flolan uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

o

Co je pripravek Flolan a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Flolan obsahuje 1é¢ivou latku epoprostenol, ktera patii do skupiny 1é¢iv nazyvané
prostaglandiny, které brani tvorbé krevnich srazenin a rozsifuji krevni cévy.

Ptipravek Flolan se pouziva k 1é¢bé€ plicniho onemocnéni nazyvaného “plicni arterialni
hypertenze,” pti kterém dochazi ke zvySeni krevniho tlaku v cévach v plicich. Ptipravek
Flolan krevni cévy rozsifuje a tim krevni tlak v plicich snizuje.

Pripravek Flolan se pouziva k zabranéni tvorby krevnich srazenin v prubéhu hemodialyzy
v piipadech, kdy nemize byt pouzit heparin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Flolan pouzivat

NepouZivejte piipravek Flolan

o jestlize jste alergicky(a) na epoprostenol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6)

e jestlize mate srde¢ni selhani

e jestlize u Vas po zahgjeni 1éCby timto pfipravkem zacne dochazet k hromadéni tekutin
v plicich zptsobujicimu dusnost

Pokud si myslite, Ze se Vas cokoli z toho tyka, neuZivejte pripravek Flolan dfive, nez se

poradite se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni

Nez Vam bude pripravek Flolan podan, Vas lékat potiebuje védét:
e zda nemate n¢jaké problémy s krvacenim.
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PoSkozeni kiiZze v misté vpichu injekce
Ptipravek Flolan se podava do Zzily. Je dillezité, aby nedochazelo k tiniku tohoto 1é¢ivého
pripravku z Zily do okolni tkané. Pokud se tak stane, mtize dojit k poskozeni kiize
s nasledujicimi ptiznaky:
e citlivost (na dotek)
paleni
bodani
otok
zarudnuti.

Muze dojit i k nasledné tvorbé puchytil a olupovani ktize. Pti 1écbé ptipravkem Flolan je
dalezité, abyste si kontroloval(a) misto vpichu injekce.

Pokud dojde v mist¢ aplikace k zaniceni, objevi se bolest nebo otok, nebo pokud zaznamenate
tvorbu puchyiti nebo olupovani ktize, neprodlen¢ kontaktuje zdravotnické zafizeni.

Utinky piipravku Flolan na krevni tlak a srdeéni frekvenci

Ptipravek Flolan mtze vést ke zrychleni nebo zpomaleni srdecni frekvence. Rovnéz mize
dojit k vyraznému poklesu krevniho tlaku. Pfi 1é¢b¢ pripravkem Flolan Vam budou srdecni
frekvence a krevni tlak pravidelné kontrolovany. Pfiznaky nizkého krevniho tlaku zahrnuji
zavrat’ a mdlobu.

Pokud se u Vas tyto ptiznaky objevi, sdélte to svému lékari. Je mozné, ze bude potieba
davku snizit, nebo infuzi zastavit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Flolan

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Nekteré 1éky mohou ovliviiovat zpuisob, jakym pfipravek Flolan G¢inkuje, nebo mohou

zvySovat pravdépodobnost, ze se u Vas objevi nezadouci ucinky. Piipravek Flolan mize

rovnéz ovliviiovat zptisob, jakym ucinkuji jiné léky. To se tyka:

e  [éka uzivanych k 1écbé vysokého krevniho tlaku

e  |ékd uzivanych k prevenci tvorby krevnich srazenin

e  [ékd uzivanych k rozpousténi krevnich srazenin

e  [ékd uzivanych k 1écb¢ zanéti nebo bolesti (rovnéz nazyvanych nesteroidni
antiflogistika, NSAID)

e digoxinu (uzivaného k 1é¢b¢é srde¢nich onemocnénti).

Pokud kterykoli z téchto 1€kt uzivate, sdélte to svému lékaii nebo lékarnikovi.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, myslite si, Ze byste mohla byt téhotna nebo té¢hotenstvi
planujete, porad’te se se svym lékatem diive, nez zanete tento piipravek uzivat, protoze

ptiznaky Vaseho onemocnéni se mohou béhem téhotenstvi zhorsit.

Neni znamo, zda slozky piipravku Flolan mohou piechdzet do matetského mléka. Po dobu
1é¢by ptipravkem Flolan své dité nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vase 1écba mize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Netid’te ani neobsluhujte stroje, pokud se necitite naprosto v poradku.
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Pripravek Flolan obsahuje sodik.
3. Jak se pripravek Flolan pouziva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého l1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si
nejste jisty(a), porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

V4as 1ékai rozhodne o tom, jaka davka ptipravku Flolan je vhodna pravé pro Vas. Podavané
mnozstvi ptipravku se stanovuje na zaklade télesné hmotnosti a typu onemocnéni. Davka
mize byt zvySovana nebo snizovana v zavislosti na odpovédi na [écbu.

Ptipravek Flolan se podava pomalou infuzi (kapackou) ptimo do Zily.

Plicni arterialni hypertenze
Prvni davka se podava v nemocnici. To je proto, ze Vas 1ékaf musi peclivé sledovat a najit
pro Vas nejvhodnéjsi davku.

Lécba se zahajuje infuzi ptipravku Flolan. Davka se postupné zvysuje, dokud nedojde ke
zmirnéni ptiznakli onemocnéni a dokud je mozné zvladat vSechny nezadouci u¢inky. Jakmile
je stanovena nejvhodnéjsi ddvka, zavede se do zily permanentni zilni katetr (trubicka). Poté
1ze v 1é¢bé pokracovat pomoci infuzni pumpy.

Hemodialyza
Infuze ptipravku Flolan se podava v pribéhu dialyzy.

Uzivani pripravku Flolan v domacim prosti‘edi (pouze pri 1é¢bé plicni arterialni
hypertenze)

Pokud se 1é¢ite sam(sama) v domacim prostiedi, Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vam ukazi,
jak se pripravek Flolan ptipravuje a pouziva. Rovnéz Vam poradi, jak v pfipadé nutnosti
1écbu ukoncit. Ukonceni 1écby ptipravkem Flolan musi byt postupné. Je velmi dtlezité,
abyste postupoval(a) ptesn¢ podle jejich instrukei.

Ptipravek Flolan se dodava ve form¢ prasku ve sklenéné injekcni lahvicce. Pred pouzitim je
potieba prasek rozpustit v pfilozeném roztoku. Tento roztok neobsahuje Zadné konzervacni
latky. Pokud Vam ¢ast davky zbude, je nutné ji vyhodit.

Péce o injekéni set

Pokud mate v zile zavedenou kanylu, je velmi dileZité, abyste toto misto udrzoval(a) zcela
Cisté, jinak byste mohl(a) dostat infekci. Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukazi, jak se kanyla
a okolni ktze Cisti. Je velmi dulezité, abyste postupoval(a) presne podle jejich instrukci.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Flolan, nez jste mél(a)

Jestlize se domnivate, Ze jste pouzil(a) nebo Vam bylo podéano vice ptipravku Flolan, nez jste
mél(a), okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Pfiznaky predavkovani mohou zahrnovat
bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, zrychleni srde¢ni frekvence, pocit horka nebo
mravenceni, pocit na omdleni (zavrat)).

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Flolan
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Flolan

Ukonceni 1écby piipravkem Flolan musi byt postupné. Pokud je 1é¢ba zastavena piilis rychle,
mohou se objevit zavazné nezadouci ucinky, véetn€ zavrati, pocitu slabosti a obtizi

s dychanim. Pokud maéte potize s infuzni pumpou nebo s injekcni linkou, kterd se zastavi nebo
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brani 1é¢be pripravkem Flolan neprodlen¢ kontaktujte svého 1ékai‘e, zdravotni sestru nebo
nemocnici.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1écivého piipravku, zeptejte se svého
1ékate nebo lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas objevi nasledujici ptiznaky, sd€lte to neprodlen¢ svému lékati nebo zdravotni
seste, protoze to mohou byt znamky infekce v krvi nebo nizkého krevniho tlaku nebo
zavazného krvaceni:

o (itite, Ze Vase srdce bije rychleji, nebo mate bolesti na hrudi nebo jste dusny(a).

e Pocitujete zavraté nebo mate pocit na omdleni, zejména pokud stojite.

e Mate horecku nebo tresavku.

e Dochazi u Vas k ¢astéjsimu nebo déle trvajicimu krvaceni.

Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli nezadouci ucinky, vcetné téch, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci, sd€lte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Mohou se objevit u vice nez 1 osoby z 10:
bolest hlavy

bolest celisti

bolest

zvraceni

pocit na zvraceni (nauzea)

prijem

zarudnuti obliceje

Casté nezadouci uéinky

Mohou se objevit az u 1 osoby z 10:

e infekce v krvi (septikémie, sepse)
zrychleni srde¢ni frekvence
zpomaleni srde¢ni frekvence
nizky krevni tlak

krvéaceni z riiznych mist (naptiklad z nosu nebo z dasni) a snadnéjsi tvorba modfin nez
obvykle

zalude¢ni nevolnost nebo bolest biicha

bolest na hrudi

bolest kloubt

pocit Uzkosti, nervozity

vyrazka

bolest v misté vpichu injekce

Casté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech
e snizeni poc¢tu krevnich desticek (bunky, které se podileji na srazeni krve)

Méné casté neZadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 osoby ze 100:
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e poceni
e sucho v ustech

Vzacné nezadouci uéinky
Mohou se objevit aZ u 1 osoby z 1000:
e infekce v misté vpichu injekce

Velmi vzacné nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1 osoby z 10 000:
pocit tisné na hrudi

pocit Gnavy, slabost

pocit podrazdénosti

bledost kiize

zarudnuti v misté vpichu injekce
zvySena ¢innost §titné zlazy
zablokovani zilniho pfistupu

DalSi nezadouci acinky

Neni zndmo, u jakého poctu osob se mohou objevit:
e hromadéni tekutin v plicich (plicni edém)
e zvySeni hladiny cukru (glukoézy) v krvi

5. Jak pripravek Flolan uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Ptipravek Flolan uchovavejte v suchu.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Chraiite pfed mrazem.

Plicni arterialni hypertenze

Jakmile je pripravek Flolan jednou rozpustén a nafedén, mél by byt nejlépe pouzit okamzité.
Pokud se pfipravek Flolan podava pomoci infuzni pumpy, mize byt nutné pouzivat k udrzeni
jeho teploty "chladovy navlek®.

Pti pouziti ,,chladového navleku* lze v ptipadé nutnosti roztok v pumpée uchovavat po dobu
az 24 hodin pii teploté 2-8 °C. ,,Chladovy navlek* je nutné pravideln¢ v pribéhu dne
vymeénovat, aby udrzoval stalou teplotu roztoku.

Pokud nepouzivate ,,chladovy navlek,” Ize roztok uchovavat v pump¢:

e po dobu az 12 hodin pfi teploté 25 °C, pokud byl roztok pravé pripraven

e po dobu maximalné 8 hodin, pokud byl pfipraven dfive a uchovavan pfi teplot¢ 2-8 °C.
Hemodialyza

Jakmile je ptipravek Flolan jednou rozpustén a nafedén, je mozné nepouzity roztok uchovavat
pri teploté 25 °C po dobu 12 hodin.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Flolan obsahuje
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Lécivou latkou je epoprostenolum natricum. Piipravek Flolan se dodava v riznych silach.

Jedna lahvicka obsahuje:
e 0,5 mg sodné soli epoprostenolu
e 1.5 mg sodné soli epoprostenolu

Pomocnymi latkami jsou mannitol, glycin, chlorid sodny, hydroxid sodny, voda na injekeci.

Jak pripravek Flolan vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Flolan je injek¢ni roztok pfipraveny z prasku a rozpoustédla. Prasek je bily az
témét bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

K dispozici jsou ¢tyfi baleni ptipravku Flolan urena pro pouziti pii 1é¢be plicni arterialni

hypertenze. Tato baleni obsahuji:

e Jednu injek¢ni lahvicku obsahujici 0,5 mg prasku a jednu nebo dvé injekcni lahvicky
obsahujici rozpoustédlo a filtra¢ni jednotku.

e Jednu injekéni lahvicku obsahujici 1,5 mg prasku a jednu nebo dvé injekéni lahvicky
obsahujici rozpoustédlo a filtrac¢ni jednotku

e Jednu injek¢ni lahvicku obsahujici 0,5 mg prasku

e Jednu injek¢ni lahvicku obsahujici 1,5 mg prasku

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:
<[Doplni se na narodni tirovni] >
<[viz Ptiloha I- doplni se na ndrodni Grovni]> [Pro referraly/arbitrazni fizeni]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych stitech EHP registrovan pod témito nazvy:
<[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]>

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
<

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

7. INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Hemodialyza

Pro pouziti pii hemodialyze je k dispozici pouze jeden typ baleni:

e Jedna injekéni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku a jedna injekéni lahvicka obsahujici

rozpoustédlo

Rekonstituce:
1. Pouzivejte pouze rozpoustédlo k tomu urcené.
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2. Asi 10 ml rozpoustédla natdhnéte do sterilni injek¢ni stiikacky a vstfiknéte ho do
injekéni lahvi¢ky obsahujici 0,5 mg lyofilizovaného prasku ptipravku Flolan. Jemné
tiepejte lahvickou, dokud se prasek nerozpusti.

3. Vznikly roztok ptipravku Flolan natdhnéte do injekéni stiikacky, vstiiknéte ho do
zbyvajiciho rozpoustédla a dikladné protiepejte.

Takto vznikly roztok odpovida koncentrovanému roztoku a obsahuje 10 000 nanogramt/ml
pripravku Flolan. Pouze tento koncentrovany roztok je vhodny k dalSimu fedéni tésné pred
pouzitim.

Po rekonstituci 0,5 mg prasku ptipravku Flolan v 50 ml rozpoustédla bude mit vysledny
roztok k injek¢ni aplikaci pH pftiblizné€ 10,5 a obsah sodikovych ionti bude ptiblizné 56 mg.

Redéni:

Koncentrovany roztok se pfed pouzitim obvykle dale fedi. Lze pouzit 0,9% w/v roztok
chloridu sodného, pokud pomér objemu 0,9% w/v roztoku chloridu sodného a objemu
koncentrovaného roztoku nebude vyssi nez 6:1 (napf. 50 ml koncentrovaného roztoku se
natedi pfiddnim maximaln¢ 300 ml 0,9% w/v roztoku chloridu sodného).

Ostatni obvykle pouzivané roztoky k nitrozilni aplikaci nejsou pro fedéni koncentrovaného
roztoku vhodné, nebot’ se s nimi nedosahne pozadované hodnoty pH. Roztoky pfipravku
Flolan jsou pfi nizkych hodnotach pH méné stabilni.

Pti fedéni koncentrovaného roztoku se postupuje tak, ze se roztok natahne do vétsi injekéni
stiikaCky. Na stiikacku se nasadi sterilni filtr, ktery je soucasti baleni.

Koncentrovany roztok se pod stalym, ale ne pfili§ velkym tlakem vstitkne do zvoleného
infuzniho roztoku. K filtraci 50 ml koncentrovaného roztoku obvykle stac¢i 70 sekund.
Vznikly roztok je tfeba dikladné protiepat.

Filtracni jednotku lze pouzit pouze jednou, potom je nutné ji zlikvidovat.

Pokud se pii rekonstituci a fedéni dodrzi popsany postup, budou mit infuzni roztoky
ptipravku Flolan hodnotu pH kolem 10 a zachovaji si 90 % své ptivodni G¢innosti po dobu
pfiblizn¢ 12 hodin pfi teploté 25 °C.

Vypocet rychlosti infuze:
Rychlost infuze se vypocita podle nasledujici rovnice:

davka (nanogramy/kg/min) x télesna hmotnost (kg)
rychlost infuze (ml/min) =
koncentrace roztoku (nanogramy/ml)

rychlost infuze (ml/h) = rychlost infuze (ml/min) x 60

Pti podavani pomoci infuzni pumpy, ktera je schopna dodavat staly maly objem infuze, lze
vhodné pomérné mnozstvi koncentrovaného roztoku nafedit pomoci sterilniho fyziologického
roztoku.

Plicni arteridalni hypertenze
K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze jsou k dispozici nasledujici ¢tyfi baleni:

e Jedna injek¢ni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku a jedna nebo dvé injekcni lahvicky
obsahujici rozpoustédlo a filtracni jednotka.

e Jedna injek¢ni lahvicka obsahujici 1,5 mg prasku a jedna nebo dvé injekcni lahvicky
obsahujici rozpoustédlo a filtrac¢ni jednotka

e Jedna injekeni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku

e Jedna injekéni lahvicka obsahujici 1,5 mg prasku
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Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Vuvodu lécby je nutné pouzit baleni obsahujici rozpoustédlo. Pii dlouhodobé terapii
pripravkem Flolan Ize vyslednou koncentraci roztoku zvysit piidanim dalsich 0,5 mg nebo 1,5
mg lyofilizovaného ptipravku Flolan.

Ke zvyseni vysledné koncentrace roztoku lze pouzit pouze injekéni lahvicky se stejnym
mnozstvim farmaka, jaké bylo v injek¢nich lahvickach iivodniho baleni.

Rekonstituce:

1. Pouzivejte pouze rozpoustédlo k tomu urcené.
Asi 10 ml rozpoustédla natdhnéte do sterilni injekéni stiikacky a vstiiknéte ho do
injek¢ni lahvicky obsahujici 0,5 mg pirasku pripravku Flolan. Jemné tfepejte lahvickou,
dokud se prasek nerozpusti.

3. Vznikly roztok natdhnéte do injekéni stfikacky, vstfiknéte ho do zbyvajiciho
rozpoustédla a dikladné protrepejte.

Takto wvznikly roztok odpovida koncentrovanému roztoku a obsahuje bud® 10 000
nanogramti/ml epoprostenolu (pii pouziti sily 0,5 mg) nebo 30 000 nanogramii/ml pripravku
Flolan (pfi pouziti sily 1,5 mg). Pouze tento koncentrovany roztok je vhodny k dalSimu fedéni
pred pouzitim. Po rozpusténi 0,5 mg prasku pripravku Flolan v 50 ml sterilniho rozpoustédla
bude mit vysledny roztok k injekéni aplikaci pH piiblizné 10,5 a obsah sodikovych ionti bude
ptiblizn€ 56 mg.

Redéni:

Pti 1écbé plicni arteridlni hypertenze lze pripravek Flolan pouzit ve formé koncentrovaného
roztoku nebo v fedéné podobé. K dalsSimu fedéni pfipravku Flolan Ize pouzit pouze
rozpou$tédlo dodavané spolu s piipravkem. Pokud se ma pfipravek Flolan aplikovat
pacientim s plicni arterialni hypertenzi, nesmi se pouzit 0,9% w/v roztok chloridu sodného.
Koncentrovany roztok se fedi tak, Ze se natahne do velké injek¢ni stiikacky a na ni se nasadi
sterilni filtr.

Koncentrovany roztok se pfi stalém, ale ne piili§ velkém tlaku vstiikne do rozpoustédla.
K filtraci 50 ml koncentrovaného roztoku obvykle staci 70 sekund. Roztok se musi dikladné
protiepat.

Filtra¢ni jednotku lze pouzit pouze jednou a pak se musi zlikvidovat.

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze se obvykle pouzivaji nasledujici koncentrace:

e 5000 nanogrami/ml — obsah jedné injekéni lahvicky pfipravku Flolan 0,5 mg
rekonstituovany a nafedény do celkového objemu 100 ml v rozpoustédle.

e 10000 nanogrami/ml — obsah dvou injek¢nich lahvi¢ek pfipravku Flolan 0,5 mg
rekonstituovany a nafedény do celkového objemu 100 ml v rozpoustedle.

e 15 000 nanogrami/ml — obsah jedné injekéni lahvicky pfipravku Flolan 1,5 mg,
rekonstituovany a natedény do celkového objemu 100 ml v rozpoustédle.

Vypocet rychlosti infuze:
Rychlost infuze se vypo¢ita podle nasledujici rovnice:

davka (nanogramy/kg/min) x télesna hmotnost (kg)

49



rychlost infuze (ml/min) =
koncentrace roztoku (nanogramy/ml)

rychlost infuze (ml/h) = rychlost infuze (ml/min) x 60

Pti dlouhodobém podavani ptipravku Flolan mohou byt nutné vyssi rychlosti infuze a proto i
koncentrovangjsi roztoky.

Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Uchovavejte v suchu.

Chrante pted mrazem.

Kazdy pouzivany chladovy navlek musi byt schopny udrzovat teplotu rekonstituovaného
roztoku.

Uchovavejte pfi teploté 2 az 8 °C v prubchu celé aplikace.

Rekonstituci a fedéni je tieba provadét tésné pied pouzitim.

Rozpoustédlo neobsahuje zadné konzervacni latky, proto je mozné lahvi¢ku pouzit pouze
jednou a poté je nutné ji zlikvidovat.
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