Bilag 111

Produktresumé, etikettering og indlaegsseddel

Bemaerk! Dette produktresumé, denne etikettering og denne indleegsseddel er den udgave, som er
gyldig pa tidspunktet for Kommissionens afggrelse.

Efter Kommissionens afggrelse vil medlemsstaternes kompetente myndigheder sammen med

referencemedlemsstaten opdatere produktoplysningerne efter behov. Derfor repraesenterer dette
produktresumé, denne etikettering og denne indleegsseddel ikke ngdvendigvis den aktuelle tekst.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Flolan 0,5 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning
Flolan 1,5 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Epoprostenol 0,5 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning:
Hvert haetteglas indeholder epoprostenolnatrium svarende til 0,5 mg epoprostenol.

En ml rekonstitueret koncentreret oplesning indeholder 10.000 nanogram epoprostenol (som
epoprostenolnatrium).
Epoprostenol 1,5 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplegsning:

Hvert haetteglas indeholder epoprostenolnatrium svarende til 1,5 mg epoprostenol.

En ml rekonstitueret koncentreret oplesning indeholder 30.000 nanogram epoprostenol (som
epoprostenolnatrium).

Mangden af natrium i den rekonstituerede koncentrerede oplesning svarer til ca. 55,9 mg.
Mangden af natrium i pulver til infusionsvaske, oplesning svarer til ca. 2,7 mg pr. hatteglas.

Mangden af natrium i solvens til parenteral anvendelse svarer til ca. 53,2 mg pr. hatteglas.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning:
- Hvidt eller offwhite fryseterret pulver

Solvens til parenteral anvendelse:
- Klar, farveles oplesning (pH 10,3-10,8)
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Flolan er indiceret til:

Pulmonary arteriel hypertension

Flolan er indiceret til behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) (idiopatisk eller arvelig

PAH og PAH associeret med bindevavssygdom) hos patienter i WHO funktionsklasse III-IV for at

forbedre funktionskapaciteten (se pkt. 5.1).

Hamodialyse

Flolan er indiceret til brug ved haemodialyse i akutte situationer, nar anvendelse af heparin medferer
stor risiko for at forarsage eller forverre bledning, eller nér heparin er kontraindiceret (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Epoprostenol er kun indiceret til kontinuerlig, intravenes infusion.
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Pulmonary arteriel hypertension
Behandling ma kun initieres og skal superviseres af le&eger med erfaring i behandling af pulmonal
arteriel hypertension.

Kortvarig (akut) dosistitrering:
Denne procedure mé kun udferes pa hospitaler med hensigtsmaessigt nedhjelpsudstyr.

En kortvarig dosistitreringsprocedure administreret via en perifer eller central vengs adgang er
nedvendig for at bestemme langtidsinfusionshastigheden. Der begyndes med en infusionshastighed pé
2 nanogram/kg/min, og dosis eges med 2 nanogram/kg/min hvert 15. minut eller mere, indtil
maksimalt haemodynamisk respons er opnéet, eller dosis-begraensende farmakologiske virkninger ses.
Hyvis den initiale infusionshastighed pé 2 nanogram/kg/min ikke téles, skal der findes en lavere dosis,
der téles af patienten.

Kontinuerlig langtidsinfusion:

Kontinuerlig langtidsinfusion af Flolan skal gives via et centralt venekateter. Midlertidige perifere
intravengse infusioner kan gives, indtil en central adgang er etableret. Langtidsinfusioner skal indledes
med 4 nanogram/kg/min under den maksimale, télte infusionshastighed, bestemt under den kortvarige
dosistitrering. Hvis den maksimale, talte infusionshastighed er mindre end 5 nanogram/kg/min, skal
langtidsinfusionen indledes ved halvdelen af den maksimale, télte infusionshastighed.

Dosisjustering:

Langtidsinfusionshastigheden skal &ndres, hvis patientens symptomer pa pulmonal arteriel
hypertension vedvarer, vender tilbage eller forvaerres, eller hvis der opstéar bivirkninger pa grund af en
for hej dosis Flolan.

Generelt mé det forventes, at der over tid bliver behov for dosisggning.

Dosisagning skal overvejes, hvis symptomerne pa pulmonal arteriel hypertension vedvarer eller
vender tilbage efter at have veret forbedret. Infusionshastigheden skal gges med 1-2 nanogram/kg/min
med intervaller, der er tilstraekkeligt lange til, at det kliniske respons kan vurderes. Intervallerne skal
dog veere pa mindst 15 minutter. Nar en ny infusionshastighed er fastlagt, skal patienten observeres i
flere timer, og stdende og liggende blodtryk samt hjertefrekvens maéles for at sikre, at den nye dosis
téles.

Under langtidsinfusion kan der opsta dosisrelaterede farmakologiske virkninger i lighed med dem, der
ses ved dosistitreringen, og en nedsattelse af infusionshastigheden kan veare nedvendig. Lejlighedsvis
kan bivirkningerne dog forsvinde uden dosisjustering. Dosis skal nedsattes gradvist med

2 nanogram/kg/min hvert 15. minut eller mere, indtil de dosisbegreensende virkninger forsvinder. Brat
seponering af Flolan eller pludselige sterre reduktioner af infusionshastigheden skal undgas pa grund
af den potentielt letale rebound-effekt (se pkt. 4.4). Bortset fra livstruende situationer (bevidstleshed,
kollaps mv.) ma justering af Flolans infusionshastighed kun ske under legelig vejledning.

Hamodialyse
Flolan er kun indiceret til kontiunerlig infusion, enten intravengst eller i blodet via dialyseapparatet.

Foalgende infusionsskema er vist at vere effektivt hos voksne:
Fer dialyse: 4 nanogram/kg/min intravengst i 15 minutter.
Under dialyse: 4 nanogram/kg/min via dialyseapparatets arterielle indgang.

Infusionen skal stoppes, nér dialysen er udfert.

Den anbefalede dosis ved haemodialyse mé kun overskrides under ngje monitorering af patientens
blodtryk.
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/ldre

Der er ingen specifik information om brugen af Flolan i forbindelse med heemodialyse eller til
behandling af pulmonal arteriel hypertension hos patienter over 65 ar. Generelt skal dosis til &ldre
vaelges omhyggeligt, idet der skal tages hgjde for den egede frekvens af nedsat lever-, nyre- (ved
pulmonal arteriel hypertension) og hjertefunktion samt for ledsagende sygdomme og anden
medikamentel behandling.

Padiatrisk population

Epoprostenols sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt.

Administration

Tilberedning af Flolan intravengs infusionsvaeske, oplgsning:

Rekonstituerede oplesninger, tilberedt i realtime, mé ikke administreres over mere end 12 timer ved
stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C). Rekonstituerede oplesninger skal opbevares ved
temperaturer under 25 °C og beskyttes mod lys.

Den rekonstituerede Flolan-infusionsveeske kan opbevares i keleskab (mellem 2 °C og 8 °C) i op til
40 timer forud for administration ved stuetemperatur. I dette tilfeelde mé infusionsvaesken ikke
administreres over mere end 8 timer ved stuetemperatur.

Den rekonstituerede infusionsvaeske skal inspiceres for administration. I tilfaelde af misfarvning eller
partikler skal den kasseres.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af legemidlet for administration, (se pkt. 6.6).
Epoprostenol méa ikke administreres som en bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Flolan er kontraindiceret:

o hos patienter med overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

. hos patienter med kongestiv hjerteinsufficiens pa grund af sver venstre ventrikel
dysfunktion.

o til kronisk behandling hos patienter, der udvikler lungeadem under dosistitreringen.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Pé grund af den heje pH-verdi i den feerdige infusionsvaeske skal der udvises forsigtighed under
administrationen for at undgé ekstravasation med efterfelgende risiko for vaevsskader.

Flolan er en potent pulmonal og systemisk vasodilator. Den kardiovaskulere effekt forsvinder inden
for 30 min efter afsluttet administration.

Flolan er en potent inhibitor af blodpladeaggregationen, hvorfor der skal tages hensyn til en gget risiko
for heemoragiske komplikationer, isar hos patienter med andre risikofaktorer for bladning (se pkt.
4.5).

Hyvis ekstrem hypotension forekommer under administration af Flolan, skal dosis reduceres eller
infusionen afbrydes. I tilfeelde af overdosering kan hypotension vare udtalt og resultere i

bevidsthedstab (se pkt. 4.9).

Blodtryk og hjertefrekvens skal kontrolleres under administrationen af Flolan.
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Flolan kan béde age og nedsatte hjertefrekvensen. Det antages, at pavirkningen afthanger af bade den
basale hjertefrekvens og af den administrerede Flolan-koncentration.

Flolans effekt péd hjertefrekvensen kan slores ved samtidig brug af legemidler, der pavirker de
kardiovaskulere reflekser.

Det anbefales at udvise den yderste forsigtighed hos patienter med koronararteriesygdom.
Forhgjet serumglucose er set (se pkt. 4.8).

Pulmonal arteriel hypertension

Nogle patienter med pulmonal arteriel hypertension udvikler lungeedem under dosistitreringen, som
kan associeres med pulmonal veneokklusionssygdom. Flolan ma ikke administreres kronisk til
patienter, som udvikler lungeadem under dosistitreringen (se pkt. 4.3).

Brat opher af behandling eller afbrydelse af infusion skal undgés, bortset fra ved livstruende
situationer. Brat seponering kan inducere rebound pulmonal hypertension, som kan resultere i
svimmelhed, asteni, aget dyspne og medfere ded.

Kontinuerlig infusion af Flolan sker via et permanent centralt venekateter med en lille barbar
infusionspumpe. Derfor kraever behandling med Flolan, at patienten er indstillet pé steril
rekonstitution og administration af leegemidlet, vedligeholdelse af det permanente centrale venekateter
samt intensiv og fortlebende patientuddannelse.

Der skal anvendes sterilteknik ved oplesning af legemidlet og i vedligeholdelsen af katetret. Selv kort
afbrydelse i infusionen af Flolan kan medfere hastig symptomatisk forverring. Beslutningen om
behandling af pulmonal arteriel hypertension med Flolan skal baseres pa patientens forstaelse for, at
det er overvejende sandsynligt, at behandling med Flolan vil vere pakravet i lengere perioder
(muligvis ar). Patientens evne til at acceptere og vedligeholde et permanent intravengst kateter med
infusionspumpe skal overvejes omhyggeligt.

Hemodialyse

Acetatbuffer i dialyseveesken kan muligvis ege Flolans hypotensive effekt.

Under hemodialyse med Flolan skal det sikres, at minutvolumen gges mere end minimalt, séledes at
ilttilferslen til perifere veev ikke bliver reduceret.

Flolan er ikke en konventionelt antikoagulans. Flolan er blevet anvendt med succes i stedet for heparin
ved h&modialyse, men i enkelte tilfelde er der under brugen dannet koagler i dialyseapparatet, som
kreevede dialysestop. Nér Flolan gives alene, kan mélinger som aktiveret koagulationstid vere
upalidelige.

Solvensen indeholder ikke konserveringsmiddel. Derfor mé et haetteglas kun bruges én gang, hvorefter
det kasseres.

Denne medicin indeholder natrium. Hvis patienten er pa kontrolleret natriumdiet, skal der tages
hensyn hertil.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nar Flolan administreres til patienter, som samtidigt far antikoagulantia, anbefales det, at standard-
koagulationsparametre monitoreres.

Flolans kardilaterende effekt kan forsteerkes ved samtidig brug af andre vasodilatorer.

Som set ved andre prostaglandinanaloger kan Flolan reducere den trombolytiske effekt af
vavsplasminogenaktivator (t-PA) ved at @ge den hepatiske clearance af t-PA.
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Ved samtidig indgift af NSAID eller andre leegemidler, der pavirker blodpladeaggregationen, er der
pget bladningsrisiko.

Patienter i behandling med digoxin kan fa forhejet digoxinkoncentration i blodet ved start af
Flolanbehandling. Selv om den forhgjede koncentrationen er forbigdende, kan den vere klinisk
signifikant hos patienter med tilbgjelighed til digoxinforgiftning.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af epoprostenol til gravide kvinder.

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

P& grund af manglende alternative laegemidler kan epoprostenol administreres til kvinder, som valger
at fortsaette graviditeten pa trods af den kendte risiko ved pulmonal arteriel hypertension under
graviditet.

Amning
Det er ukendt, om epoprostenol eller dets metabolitter udskilles i human meelk. En risiko for det
ammede barn kan ikke udelukkes. Amningen skal ophere under behandling med Flolan.

Fertilitet

Der er ingen data om virkningen af epoprostenol pé fertiliteten hos mennesker. Reproduktionsstudier
hos dyr har ikke vist pavirkning af fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Pulmonal arteriel hypertension og den terapeutiske behandling heraf kan pévirke evnen til at fore
motorkeretoj eller betjene maskiner.

Der er ingen data om virkningen af Flolan pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene maskiner
efter administration af Flolan i forbindelse med haemodialyse.

4.8 Bivirkninger
Bivirkningerne er listet nedenfor efter organklassesystem og frekvens. Frekvenserne er defineret som:
meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100),

sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvarende data).
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Infektioner og parasitere sygdomme

Almindelig

Sepsis (for det meste relateret til udstyr og
administrationssystem)'

Blod og lymfesystem

Almindelig

Nedsat antal blodplader, bledning fra forskellige steder (f.eks.
pulmonal, gastrointestinal, epistaxis, intrakraniel, post-procedure,
retroperitoneal)

Det endokrine system

Meget sjeldne

| Hypertyreose

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Angst, nervesitet
Meget sjelden Agitation
Nervesystemet

Meget almindelig | Hovedpine

Hjerte

Almindelig | Takykardi’, bradykardi’

Vaskulere sygdomme

Meget almindelig | Ansigtsradme (ogsa set hos patienter i narkose)
Almindelig Hypotension
Meget sjelden Bleghed

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke kendt

| Lungeedem

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Kvalme, opkastning, diaré

Almindelig

Abdominale koliksmerter, nogle gange som abdominal utilpashed

Ikke almindelig Mundterhed

Hud og subkutane vav

Almindelig Udsleaet

Ikke almindelig Dget svedtendens

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig | Kaebesmerter

Almindelig Artralgi

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig | Smerter (uspecifikke)

Almindelig Smerter ved injektionsstedet*, brystsmerter
Sjeelden Lokal infektion*

Meget sjelden Erythema ved injektionsstedet®, okklusion af langt i.v.-kateter*,

mathed, trykken for brystet.

Undersggelser

Ikke kendt

| Stigning i blodglucose

* Relateret til udstyr og administrationssystem for Flolan

! Kateter-relaterede infektioner forarsaget af organismer, som ikke altid anses som
patogene (f.eks. mikrokokker), er rapporteret.

* Takykardi er set ved doser pa 5 nanogram/kg/min og derunder.

* Bradykardi, sommetider ledsaget af ortostatisk hypotension, er set hos raske ved
doser steorre end 5 nanogram/kg/min. Bradykardi er set i forbindelse med et betydeligt
fald i det systoliske og diastoliske blodtryk hos raske personer ved bevidsthed efter
intravenes administration af en dosis, der svarer til 30 nanogram/kg/min.

4.9

Overdosering

Det primaere symptom pé overdosering er sandsynligvis hypotension.

Ved overdosering forstaerkes typisk de farmakologiske virkninger af laegemidlet (f.eks. hypotension og

komplikationer i forbindelse med hypotension).
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Ved overdosering reduceres dosis eller infusionen afbrydes og passende understattende behandling
initieres om nedvendigt, f.eks. plasmaekspansion og/eller justering til pumpeflow.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotiske midler; Blodpladeaggregationshe&mmere
eksklusive heparin, ATC-kode: BO1AC09

Virkningsmekanisme

Epoprostenolnatrium (mononatriumsalt af epoprostenol) er et naturligt foreckommende prostaglandin,
der syntetiseres af blodkarrenes intima. Epoprostenol er den mest potente
trombocytaggregationshaemmer, som kendes. Epoprostenol er ogsa en potent vasodilator.

Mange af epoprostenols virkninger udeves via stimulation af adenylatcyklase, som medferer en oget
intracellulaer koncentration af cyklisk adenosin-3,5-monofosfat (cAMP). En sekventiel stimulering af
adenylatcyklase efterfulgt af aktivering af fosfodiesterase er beskrevet for humane trombocytter. Det
forhejede cAMP-niveau regulerer den intracelluleere calciumkoncentration ved at stimulere
calciumudskillelsen. Trombocytaggregationen haemmes ved reduktionen af cytoplasmisk calcium,
som blodpladernes form, aggregation og frigivelsesreaktioner athaeenger af.

Farmakodynamisk virkning
Infusion af 4 nanogram/kg/min i 30 minutter er vist ikke at have signifikant effekt pa hjertefrekvensen
eller blodtrykket. Ansigtsredme kan dog forekomme ved disse koncentrationer.

Pulmonal arteriel hypertension

Intravengse infusioner af epoprostenol i op til 15 minutter gav en dosisrelateret ggning af hjerteindeks
(cardiac index, CI) og slagvolumen (SV) og et dosisrelateret fald i den pulmonale vaskulere
modstand, total pulmonal modstand (TPR) og det gennemsnitlige systemiske arterietryk (SAPm). Hos
patienter med PAH var virkningen af epoprostenol pé det gennemsnitlige pulmonale arterietryk
(PAPm) mindre og variabelt.

Kronisk kontinuerlig infusion af epoprostenol hos patienter med idiopatisk eller arvelig PAH er blevet
undersagt 1 2 prospektive, dbne, randomiserede studier af 8 og 12 ugers varighed (henholdsvis N=25
og N=81), hvor epoprostenol + konventionel behandling blev sammenlignet med konventionel
behandling alene. Den konventionelle behandling varierede fra patient til patient og inkluderede nogle
eller samtlige af folgende behandlinger: antikoagulantia hos naesten alle patienter; orale vasodilatorer,
diuretika og digoxin hos halvdelen til to tredjedele af patienterne og supplerende oxygen hos ca.
halvdelen af patienterne. Med undtagelse af 2 patienter, som var klassificeret som NYHA (New York
Heart Association)-funktionsklasse II-patienter, var alle patienter enten funktionsklasse IIT eller TV.
Idet resultaterne var sammenlignelige for disse to studier, beskrives de poolede resultater. De poolede
baseline medianveerdier for 6-minutters gang (6MWT) for den konventionelt behandlede gruppe og
for gruppen, der fik epoprostenol + konventionel behandling, var henholdsvis 266 meter og 301 meter.

Forbedringer fra baseline i hjerteindeks (0,33 vs. -0,12 l/rnin/mz), slagvolumen (6,01 vs.

-1,32 ml/slag), arteriel oxygenmeetning (1,62 vs. -0,85 %), gennemsnitligt arterietryk (-5,39 vs.

1,45 mmHg), gennemsnitligt hajre arterietryk (-2,26 vs. 0,59 mmHg), total pulmonal modstand (-4,52
vs. 1,41 Wood U), pulmonal vaskulaer modstand (-3,60 vs. 1,27 Wood U) og systemisk vaskulaer
modstand (-4,31 vs. 0,18 Wood U) var statistisk forskellige for patienter, som fik kontinuerlig
epoprostenol, og dem, som ikke fik. Det gennemsnitlige systemiske arterietryk var ikke signifikant
forskelligt for de to behandlingsgrupper (-4,33 vs. -3,05 mmHg). Disse h&emodynamiske forbedringer
sd ud til at vare ved, nar epoprostenol blev administreret i mindst 36 maneder i et dbent, ikke-
randomiseret studie.
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En statistisk signifikant forbedring i funktionskapaciteten (p=0,001), malt ved 6MWT, blev observeret
hos patienter, som fik kontinuerlig intravengs epoprostenol + konventionel behandling (N=52) i 8 eller
12 uger sammenlignet med dem, som kun fik konventionel behandling (N=54) (kombineret @&ndring
fra baseline 1 uge 8 og 12 — median: 49 vs. -4 meter; gennemsnit: 55 vS. -4 meter). Forbedringerne var
tydelige allerede efter den forste behandlingsuge. Ved slutningen af behandlingsperioden i 12-ugers-
studiet var overlevelsen forbedret hos NYHA-funktionsklasse Il og IV patienter. 8 ud af 40 (20 %)
patienter, som kun fik konventionel behandling, dede, mens ingen af de 41 patienter, som fik
epoprostenol, dede (p=0,003).

Kronisk kontinuerlig infusion af epoprostenol hos patienter med PAH/SSD blev undersogt i et
prospektivt, dbent, randomiseret studie af 12-ugers varighed, hvor epoprostenol + konventionel
behandling (N=56) blev sammenlignet med konventionel behandling alene (N=55). Med undtagelse af
5 patienter, som var klassificeret som NYHA-funktionsklasse II patienter, var alle patienter enten
funktionsklasse III eller IV. Den konventionelle behandling var forskellig fra patient til patient og
inkluderede nogle eller samtlige af folgende behandlinger: antikoagulantia hos nesten alle patienter,
supplerende oxygen og diuretika hos to tredjedele af patienterne; orale vasodilatorer hos 40 % af
patienterne og digoxin hos en tredjedel af patienterne. Det primare effektendepunkt for studiet var
forbedring af 6 MWT. Mediane baseline-vardier for den konventionelt behandlede gruppe og for
gruppen, som fik epoprostenol + konventionel behandling, var henholdsvis 240 meter og 270 meter.
En statistisk signifikant egning i CI og statistisk signifikante reduktioner i PAPm, RAPm, PVR og
SAPm efter 12-ugers behandling blev observeret hos de patienter, som fik kontinuerlig epoprostenol,
sammenlignet med dem, som ikke fik.

En statistisk forskel (p < 0,001) i &ndringen fra baseline for 6SMWT blev observeret i lgbet af 12-
ugers-perioden hos gruppen, som fik epoprostenol + konventionel behandling, sammenlignet med
gruppen, som kun fik konventionel behandling (median: 63,5 vs. -36,0 meter; gennemsnit: 42,9 vs. -
40,7 meter).

Forbedringerne var tydelige hos nogle patienter efter den ferste behandlingsuge. Den ggede
funktionskapacitet blev ledsaget af statistisk signifikante forbedringer af dyspneg (malt ved Borg
Dyspnea Index). Ved uge 12 var NYHA-funktionsklassen forbedret hos 21 ud af 51 (41 %) af
patienterne, som blev behandlet med epoprostenol, sammenlignet med hos ingen af de 48 patienter,
som kun fik konventionel behandling. Flere patienter i begge behandlingsgrupper (hhv. 28/51 [55 %]
med epoprostenol og 35/48 [73 %] med konventionel behandling) viste imidlertid ingen e&ndring i
funktionsklasse, mens tilstanden hos 2/51 (4 %) af dem, som fik epoprostenol, og hos 13/48 (27 %) af
dem, som fik konventionel behandling, forvarredes.

I lgbet af 12-ugers-perioden blev der ikke observeret nogen statistisk forskel i overlevelse hos de
PAH/SSD-patienter, som fik epoprostenol, sammenlignet med dem, som kun fik konventionel
behandling. Ved slutningen af behandlingsperioden var 4 ud af 56 (7 %) af de patienter, som fik
epoprostenol, dede, mens 5 ud af 55 (4 %) af de patienter, som kun fik konventionel behandling, var
dede.

Haemodialyse

Epoprostenols effekt pa trombocytaggregationen er dosisrelateret mellem 2 og 16 nanogram/kg/min
givet intravengst, og signifikant heemning af aggregationen induceret af adenosindifosfat ses ved

4 nanogram/kg/min og derover.

Effekten pa trombocytter forsvinder 2 timer efter afsluttet infusion. Hemodynamiske forandringer
forarsaget af epoprostenol er normaliseret til baseline 10 minutter efter infusion af 1-

16 nanogram/kg/min i 60 minutter.

Hgjere cirkulerende doser af epoprostenol (20 nanogram/kg/min) dispergerer cirkulerende
trombocytaggregater og eger den kutane bledningstid med op til det dobbelte.

Epoprostenol forstaerker heparins antikoagulantionsaktivitet med ca. 50 %, muligvis ved at reducere
frigivelsen af heparin-neutraliserende faktor.
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Epoprostenols placering i den generelle hindtering af hemodialyse er underseggt ved hjelp af
forskellige teknikker i seks heparin-kontrollerede studier og 5 akutstudier. Primere effektmalepunkter
inkluderede intradialytisk fjernelse af BUN og kreatinin, intradialytisk fjernelse af vaske
(ultrafiltrering) og koagulation i den ekstrakorporale cirkulation.

Veasentlig koagulation (permanent afbrydelse af dialysen eller pakraevet udskiftning af den kunstige
nyre) forekom ved naesten 9 % (n=56) af alle epoprostenol-dialyserne og ved < 1 % (n=1) af heparin-
dialyserne i de vigtigste kontrollerede studier og akutstudier. De fleste epoprostenol-dialyser (67 %),
som kraevede udskiftning af den kunstige nyre, blev efterfelgende fuldfert med epoprostenol uden
koagulation. Selv efter flere forseg var 9 ud af 27 epoprostenol-dialyser imidlertid ikke vellykkede.

Vasentlig dialyse-begreensende koagulation forekom ikke ved 93 % af alle epoprostenol-dialyser og
heller ikke ved 99 % af alle heparin-dialyser, uathengigt af de tekniske vanskeligheder, som i sjeldne
tilfeelde opstod ved begge behandlingsmetoder.

Mindre koagulation (tilstraekkeligt til at kraeve intervention, men ikke permanent afbrydelse af
dialysen eller pékravet udskiftning af den kunstige nyre) blev rapporteret hyppigere ved epoprostenol-
dialyserne end ved heparin-dialyserne. Ved ingen af dialyserne med heparin og ved 5 % (n=32) af
dialyserne med epoprostenol forekom mindre koagulation.

Synlig koagulation (som ikke kraevede intervention) blev rapporteret ved yderligere 31 % af
epoprostenol-dialyserne og ved 5 % af heparin-dialyserne.

For at fastsla, at hemodialyse-patienter med oget risiko for bledning bleder mindre med epoprostenol

end med heparin, blev 2 store, prospektivt kontrollerede studier udfert. Hver patient blev randomiseret
til en sekvens med heparin- eller epoprostenol-dialyser og fik op til 6 dialyser ved deltagelse i det ene

studie og op til 3 dialyser ved deltagelse i det andet studie.

Bladningsrisiko blev defineret som:
e Meget hgj risiko — aktiv bledning ved tidspunktet for dialysestart.

e Hgj risiko — har i lebet af de 3 seneste dage for dialyse haft enten aktiv bledning, som
stoppede i prae-dialysefasen, eller kirurgiske eller traumatiske sar.

12 patienter med meget hgj risiko for bladning fik 35 epoprostenol-dialyser og 11 patienter fik
28 heparin-dialyser i de vigtigste kontrollerede studier. 16 patienter fik 24 epoprostenol-dialyser i
akutstudierne.

Nér alle dialyser med de 2 behandlinger (heparin eller epoprostenol) i de vigtigste studier blev sldet
sammen, bledte flere heparin-patienter i lobet af dagen for dialyse (N=13/17 vs. 8/23), pa dialyse-
dagen (N=25/28 vs. 16/35) og dagen efter dialysen (N=16/24 vs. 5/24) sammenlignet med, hvad
epoprostenol-patienterne gjorde i lebet af samme tidsperioder.

Bledningens svaerhedsgrad blev undersggt hos alle patienter, som fortsatte med at blede. Hos disse
patienter blev svaerhedsgraden hyppigere forbedret ved brug af epoprostenol dagen for dialyse og pé
dialyse-dagen (prae-dialyse: N=4/8; dialyse: N=6/16) sammenlignet med heparin (prae-dialyse:
N=4/13; dialyse: N=4/25). Det modsatte blev imidlertid observeret pa post-dialysedagen ved brug af
epoprostenol (N=1/5) sammenlignet med heparin (N=8/16). Bladningens svaerhedsgrad blev kun
forverret under 1 dialyse-dag med epoprostenol (N=1/5), mens sveerhedsgraden blev forverret under
5 dialyse-dage (N=5/25) og under 2 prae-dialysedage (N=2/13) med heparin.

Patienter, som ikke viste entydige tegn pé bledning lige for forste studie-dialyse, men som havde bledt

inden for 3 dage for dialysen, blev klassificeret som havende hgj risiko for bledning. 19 patienter fik
51 heparin-dialyser, og 19 patienter fik 44 epoprostenol-dialyser i de vigtigste, kontrollerede studier.
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Nér samtlige dialyser blev sldet sammen, var der en lidt sterre andel af epoprostenol-patienterne, som
bledte i labet af prae-dialyse- (N=12/25 vs. 8/32), dialyse- (23/44 vs. 14/51) og post-dialyse-
(8/34 vs. 4/44) dagene, sammenlignet med heparin-patienterne i lobet af de samme perioder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

P& grund af epoprostenols kemiske ustabilitet, hagje potens og korte halveringstid findes der ingen
analysemetode, som er tilstraeckkelig praecis og nejagtig til at kvantificere epoprostenol i biologiske
vasker.

Epoprostenol distribueres hurtigt fra blod til vaev efter intravengs administration. Ved normal
fysiologisk pH og temperatur nedbrydes epoprostenol spontant til 6-oxo-prostaglandin F, alfa, om end
noget ogsa nedbrydes enzymatisk til andre produkter.

Efter administration af radioaktivt merket epoprostenol til mennesker blev der fundet mindst 16
metabolitter, hvoraf 10 blev identificeret strukturmaessigt.

I modsetning til mange andre prostaglandiner metaboliseres epoprostenol ikke ved passage gennem
lungekredslebet.

Halveringstiden for den spontane nedbrydning til 6-oxo-prostaglandin F; alfa hos mennesker
forventes at vaere hgjst 6 minutter, men kan vaere s kort som 2-3 minutter (estimeret fra in vivo
nedbrydningshastigheden for epoprostenol i fuldblod hos mennesker).

Genfundet radioaktivitet i urin og feces var henholdsvis 82 % og 4 % efter administration af
radioaktivt merket epoprostenol til mennesker.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Praekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt reproduktions- og
udviklingstoksicitet. Det er ikke udfert langvarige dyrestudier til at fastsla epoprostenols karcinogene
potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Pulver til infusionsvaske, oplgsning:
Mannitol E421

Glycin

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (til pH -justering)

Solvens til parenteral anvendelse:
Glycin

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (til pH- justering)
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel mé ikke blandes med andre l&egemidler end dem, der er anfort under pkt. 4.2.
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6.3 Opbevaringstid
Pulver og solvens til infusionsveske, oplesning: 3 ar.

Holdbarhed efter anbrud for rekonstitueret/oplgst infusionsveeske:

Rekonstituerede oplesninger ma ikke administreres over mere end 12 timer, nar de administreres ved
stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C). Rekonstituerede oplesninger skal opbevares ved
temperaturer under 25 °C og beskyttes mod lys. I de tilfelde, hvor det er mulig at anvende en kold
pose 1 infusionspumpen, kan oplegsningen administreres over en 24-timers periode, forudsat at den
kolde pose skiftes som pékraevet i lobet af dagen.

Det er mulig at opbevare rekonstituerede Flolan-oplesninger i keleskab (mellem 2 °C — 8 °C) i op til
40 timer, for de anvendes ved stuetemperatur. I disse tilfaeld ma infusionsveasken ikke administreres
over mere end 8 timer, nar den administreres ved stuetemperatur.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Pulver til infusionsvaeske, oplgsning:
Opbevar hetteglassene ved temperaturer under 25 °C. Beskyttes mod lys. Opbevares tort. Mé ikke
fryses. Opbevares i den originale yderpakning.

Solvens til parenteral anvendelse:

Opbevar solvensen ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke fryses. Beskyttes mod lys. Opbevares i den
originale yderpakning.

Solvensen indeholder ikke konserveringsmiddel. Af den grund ma haetteglasset kun bruges én gang,
hvorefter det kasseres.

Rekonstitution og fortynding skal foretages umiddelbart for anvendelse (se pkt. 4.2, 6.3 og 6.6).

Nyfremstillet epoprostenol-infusionsvaske til behandling af pulmonal arteriel hypertension skal
anvendes inden for 12 timer ved 25 °C eller opbevares i hgjst 40 timer i kaleskab (2 °C — 8 °C) for
derefter at blive anvendt inden for 8 timer ved 25 °C.

I de tilfeelde, hvor det er mulig at anvende en kold pose i infusionspumpen, kan oplgsningen
administreres over en 24-timers periode, forudsat at den kolde pose skiftes som pékravet i labet af
dagen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pulver til infusionsvaeske, oplgsning:
Hetteglas af klart (type 1)-glas med syntetisk butylgummiprop og aluminiumskrage med snap-off”
top.

Solvens til parenteral anvendelse:
Heetteglas af klart (type 1)-glas med syntetisk butylgummiprop og en ekstern aluminiumskrage med
”flip-top” plastiktop.

Pakningssterrelser:

Pulmonal arteriel hypertension

Folgende fire pakningssterrelser er tilgengelige for behandling af pulmonal arteriel hypertension:
e FEt 0,5 mg hatteglas med pulver og et eller to hatteglas med solvens samt et filter

e Et 1,5 mg hatteglas med pulver og et eller to hatteglas med solvens samt et filter

e FEt0,5 mg hatteglas med pulver

e FEt 1,5 mg hatteglas med pulver
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Hamodialyse
Kun 0,5 mg pakningssterrelsen er egnet til haemodialyse.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6  Regler for destruktion og anden handtering
Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Stabiliteten af Flolan-infusionsvaesken er pH-athengig. Kun den medfelgende solvens ma benyttes til
rekonstitution af det fryseterrede Flolan-pulver, og kun de anbefalede koncentrationer af
infusionsvasker ma benyttes til yderligere fortynding, da den nedvendige pH ellers ikke kan
opretholdes med sikkerhed.

Rekonstitution, fortynding og beregning af infusionshastighed:

Seerlig forsigtighed skal udvises ved tilberedning af infusionsvaeske og beregning af
infusionshastighed. Instruktionen beskrevet nedenfor skal folges neje.

Rekonstitution og fortynding af Flolan skal udferes under aseptiske forhold umiddelbart for
anvendelse.

Haemodialyse

Pakningen, som er egnet til anvendelse ved haemodialyse, indeholder 0,5 mg fryseterret Flolan og
50 ml solvens.

Rekonstitution:

1. Brug kun den medfelgende solvens til rekonstitution.

2. Trek ca. 10 ml solvens op i en steril injektionssprejte. Tilset det til haetteglasset, som indeholder
0,5 mg fryseterret Flolan-pulver, og ryst forsigtig, indtil pulveret er oplest.

3. Trzk den fremstillede epoprostenol-oplasning op i injektionssprejten og injicer den i den
resterende mangde solvens og bland grundigt.

Denne oplesning kaldes nu den koncentrerede oplesning og indeholder 10.000 nanogram Flolan/ml.
Det er kun denne koncentrerede oplesning, som er egnet til yderligere fortynding fer anvendelse.
Nér 0,5 mg Flolan-pulver til intravenes infusion rekonstitueres med 50 ml solvens, har den endelige
injektionsvaeske en pH pé ca. 10,5 og et natriumindhold pa ca. 56 mg.

Fortynding:

Den koncentrerede oplesning fortyndes normalt yderligere for anvendelse. Den kan fortyndes med
0,9 % w/v natriumchloridinfusionsvaske, forudsat at forholdet 6:1 (6 dele
natriumchloridinfusionsvaske 0,9 % w/v til 1 del koncentreret oplesning) ikke overskrides (f.eks. kan
50 ml koncentreret oplesning fortyndes yderligere med maksimalt 300 ml
natriumchloridinfusionsvaske 0,9 % w/v).

Andre ofte anvendte intravengse vaesker er ikke egnede til fortynding af den koncentrerede oplesning,
da pH kan @ndres. Flolan er mindre stabilt ved lav pH.

For at fortynde den koncentrerede oplesning skal man traekke den op i en storre injektionssprajte og
derefter fastgeore det vedlagte filter pa injektionssprgjten.

Overfor den koncentrerede oplesning direkte til det valgte volumen af infusionsvaeske ved at bruge et
jevnt, ikke for kraftigt tryk. Det tager normalt ca. 70 sekunder at filtrere 50 ml koncentreret oplesning.
Bland derefter grundigt. Filteret m& kun anvendes én gang og skal derefter kasseres.

Naér Flolan infusionsvaske er rekonstitueret og fortyndet som anvist ovenfor, har infusionsvasken en
pH pé ca. 10 og vil beholde 90 % af den initiale potens i ca. 12 timer ved 25 °C.
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Beregning af infusionshastighed:
Infusionshastigheden kan beregnes ud fra felgende formel:

Infusionshastighed __dosis (nanogram/kg/min) x legemsvagt (kg)
(ml/min) koncentration af oplesningen (nanogram/ml)

Infusionshastighed (ml/time) = Infusionshastighed (ml/min) x 60

Infusionshastigheder - eksempler

Ved anvendelse i forbindelse med heemodialyse kan Flolan administreres som den koncentrerede
oplesning (a) eller i fortyndet form (b).

a. Anvendelse af koncentreret oplagsning, dvs. 10.000 nanogram Flolan/ml

Dosering Legemsvegt (kg)

(nanogram/

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
Infusionshastighed i ml/time

b. Fortyndet: En ofte anvendt fortynding er:
10 ml koncentreret oplesning + 40 ml 0,9 % w/v natriumchloridinfusionsveske.

Slutkoncentration = 2.000 nanogram Flolan/ml.

Dosering Legemsveegt (kg)

(nanogram/

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
Infusionshastighed i ml/time

Ved administration ved hjlp af en pumpe, som kan give sma infusioner med konstant volumen, kan
passende mengder af den koncentrerede oplesning fortyndes med steril natriumchloridoplesning
0,9 % w/v.

Pulmonal arteriel hypertension
Folgende fire pakningssterrelser er tilgeengelige for anvendelse til behandling af pulmonal arteriel
hypertension:

e Et hatteglas indeholdende sterilt, fryseterret Flolan svarende til 0,5 mg Flolan, leveret med et eller
to 50 ml hatteglas med solvens samt et filter.
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e Et hatteglas indeholdende sterilt, fryseterret Flolan svarende til 1,5 mg Flolan, leveret med et eller
to 50 ml hetteglas med solvens samt et filter.

e Et hatteglas indeholdende sterilt, fryseterret Flolan svarende til 0,5 mg Flolan, leveret alene.

e Et haztteglas indeholdende sterilt, fryseterret Flolan svarende til 1,5 mg Flolan, leveret alene.

Initialt skal der bruges en pakning med solvens til parenteral anvendelse. Ved kronisk behandling med
Flolan kan koncentrationen af oplesningen eges ved tilsetning af yderligere et hatteglas med 0,5 mg
eller 1,5 mg fryseterret Flolan.

Kun hatteglas af samme styrke som startpakningen ma anvendes til at gge koncentrationen af
oplesningen til en hejere slutkoncentration.

Rekonstitution:

Rekonstitution skal udferes, som beskrevet under instruktionerne ved haemodialyse. Nar en pakning
indeholdende 1,5 mg Flolan rekonstitueres med 50 ml solvens, bliver den resulterende koncentration
30.000 nanogram/ml.

Fortynding:

Ved behandling af pulmonal arteriel hypertension kan Flolan benyttes enten som koncentreret
oplesning eller i fortyndet form. Kun den medfelgende solvens ma benyttes til yderligere fortynding af
den rekonstituerede Flolan. 0,9 % w/v natriumchloridinfusionsveeske ma ikke bruges, nér Flolan
anvendes til behandling af pulmonal arteriel hypertension. Ved behandling af pulmonal arteriel
hypertension ma Flolan ikke administreres sammen med andre infusionsvesker eller legemidler.

For at fortynde den koncentrerede oplasning skal man trackke den op i en sterre injektionssprajte og
derefter fastgare det vedlagte filter pa injektionssprajten.

Den koncentrerede oplesning overfores direkte til solvensen ved et jevnt, ikke for kraftigt tryk. Det
tager normalt ca. 70 sekunder at filtrere 50 ml koncentreret oplesning. Bland derefter grundigt.

Filteret mé kun anvendes én gang og skal derefter kasseres.

Folgende koncentrationer anvendes almindeligvis ved behandling af pulmonal arteriel hypertension:

5.000 nanogram/ml — Et haetteglas indeholdende 0,5 mg Flolan rekonstitueret og fortyndet med
solvens til et totalt volumen pd 100 ml.

10.000 nanogram/ml — To haetteglas indeholdende 0,5 mg Flolan rekonstitueret og fortyndet med
solvens til et totalt volumen pa 100 ml.

15.000 nanogram/ml — Et hatteglas indeholdende 1,5 mg Flolan rekonstitueret og fortyndet med
solvens til et totalt volumen pa 100 ml.

Beregning af infusionshastighed:
Infusionshastigheden kan beregnes ved hjelp af formlen ved haemodialyse ovenfor. Eksempler pa

nogle koncentrationer, som almindeligvis anvendes ved pulmonal arteriel hypertension, er vist
nedenfor.
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Eksempel pa dosering ved en koncentration pa 5.000 nanogram/ml
Dosering Legemsvegt (kg)
(nanogram/
kg/ min)

10 | 20 [ 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100
2 10 | 12| 1,4 ] 1,719 | 22| 24
4 10 | 14 | 19 | 24 [ 29 | 34 [ 38 | 43 | 48
6
8

14 | 22 29 | 3,6 | 43 50 | 58 | 65 | 72
1,0 1,9 | 29 38 | 48 | 58 | 67 | 7,7 | 86 | 9,6

10 12 | 24 36 | 48 | 60 | 72 | 84 | 96 | 108 ] 12,0
12 14 | 29 | 43 | 58 | 72 | 86 | 10,1 | 11,5 ] 13,0 | 14,4
14 1,7 | 34 | 50 | 6,7 | 84 | 10,1 | 11,8 | 134 | 15,1 | 16,8
16 19 | 38 | 58 | 77 | 96 | 11,5 ] 13,4 | 154 | 173 | 19,2

Infusionshastighed i ml/time

Eksempel pa dosering ved en koncentration pa 15.000 nanogram/ml

Dosering Legemsvagt (kg)

(nanogram/

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 34 3,8 4,3 4,8
14 1,7 2,2 2,8 34 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
Infusionshastighed i ml/time

Hgjere infusionshastigheder (og dermed mere koncentrerede oplesninger) kan vere nedvendige ved
langvarig administration af Flolan.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{tlf.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE til haetteglas med pulver og hatteglas med solvens

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Flolan 0,5 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplesning.
Flolan 1,5 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplesning.

epoprostenol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heatteglas indeholder epoprostenolnatrium svarende til 0,5 mg epoprostenol

Hvert hatteglas indeholder epoprostenolnatrium svarende til 1,5 mg epoprostenol

E LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver til infusionsvaeske, oplesning: mannitol E421, glycin, natriumchlorid, natriumhydroxid (til pH-
justering)

Solvens til parenteral anvendelse: glycin, natriumchlorid, natriumhydroxid (til pH-justering), vand til
injektionsvasker

Dette leegemiddel indeholder natrium. Se indleegssedlen for yderligere information

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning
Pulver til infusionsvaeske, oplesning
Solvens til parenteral anvendelse

0,5 mg hatteglas med pulver til infusionsvaske, 1 heatteglas med solvens og 1 filter
0,5 mg haetteglas med pulver til infusionsvaske, 2 heetteglas med solvens og 1 filter

1,5 mg hatteglas med pulver til infusionsvaske, 1 heetteglas med solvens og 1 filter
1,5 mg hatteglas med pulver til infusionsvaske, 2 heetteglas med solvens og 1 filter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pulveret skal rekonstitueres og fortyndes inden infusion.
Les indlegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for born.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Anvendes som anvist af l&gen

8. UDL@BSDATO

EXP
Les indleegssedlen for oplysninger om holdbarheden af det rekonstituerede/fortyndede produkt

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Pulver til infusionsveeske, oplgsning
Opbevar hetteglassene ved temperaturer under 25 °C. Beskyttes mod lys. Opbevares tort. Ma ikke
nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning.

Solvens til parenteral anvendelse:

Opbevar solvensen ved temperaturer under 25 °C. M4 ikke nedfryses. Beskyttes mod lys. Opbevares i
den originale yderpakning. Solvensen indeholder ikke konserveringsmiddel; derfor mé haetteglasset
kun anvendes én gang, hvorefter det kasseres.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf.}>

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

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA INDRE EMBALLAGER

ETIKET til heetteglas med solvens

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Solvens til parenteral anvendelse af Flolan
Intravengs anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Intravengs anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

3.  UDL@BSDATO

EXP
Leas indlagssedlen for oplysninger om holdbarheden af det rekonstituerede/fortyndede produkt

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

Hvert hatteglas indeholder 50 ml solvens til parenteral anvendelse.

|6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA INDRE EMBALLAGER

ETIKET til haetteglas med pulver

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Flolan 0,5 mg pulver til infusionsveske, oplgsning
Flolan 1,5 mg pulver til infusionsveske, oplosning
Intravenes anvendelse

epoprostenol

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Intravenes anvendelse.
Lees indleegssedlen inden brug.

3.  UDL@BSDATO

EXP
Lees indlegssedlen for oplysninger om holdbarheden af det rekonstituerede/fortyndede produkt

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

Hvert haetteglas indeholder 0,5 mg epoprostenol (som epoprostenolnatrium)
Hvert haetteglas indeholder 1,5 mg epoprostenol (som epoprostenolnatrium)

|6. ANDET
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Flolan 0,5 mg pulver og solvens til infusionsvaeske, oplgsning
Flolan 1,5 mg pulver og solvens til infusionsvaeske, oplgsning

epoprostenol

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Leegen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Tal med leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre,
eller du far bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Oversigt over indleegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Flolan
3. Sadan skal du bruge Flolan

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1.  Virkning og anvendelse

Flolan indeholder det aktive stof epoprostenol, som tilherer en leegemiddelgruppe kaldet
prostaglandiner. Flolan forhindrer blodet i at starkne og udvider blodarerne.

Flolan anvendes til behandling af en sygdom, som kaldes pulmonal arteriel hypertension”. Det er en
tilstand med forhgjet tryk i blodarerne i lungerne. Flolan udvider blodéarerne og nedsatter blodtrykket i
lungerne.

Flolan anvendes ogsa til at forhindre blodet i at sterkne under dialyse, nar heparin ikke kan anvendes.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Flolan
Laegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Falg
altid leegens anvisning og oplysningerne pa doseringsetiketten.

Brug ikke Flolan:

- hvis du er allergisk over for Flolan eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette laegemiddel
(angivet i punkt 6).

- hvis du har hjertesvigt.

- hvis du efter at veere startet i denne behandling far &ndened pa grund af begyndende ophobning
af vaeske i lungerne.

Brug ikke Flolan, for du har talt med laegen, hvis du tror, noget af ovennavnte gelder for dig.
Advarsler og forsigtighedsregler

For du far Flolan, skal du fortaelle leegen:
- hvis du har blgdningsproblemer.
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Beskadigelse af huden ved injektionsstedet

Flolan indsprgjtes i en blodére. Det er vigtigt, at legemidlet ikke siver ud af blodaren og over i det
omkringliggende veev. Hvis det sker, kan huden blive beskadiget. Symptomer pa det kan veere:

e omhed

brendende folelse

stikkende folelse

havelse

rodme.

Efterfolgende kan der dannes blarer og hudafskalning. Det er vigtigt, at du tjekker injektionsstedet,
mens du far behandling med Flolan.

Kontakt straks hospitalet og fa radgivning, hvis huden bliver em, smertefuld eller haver, eller hvis
du fér blerer eller hudafskalning.

Flolans virkning pa blodtryk og hjertefrekvens (puls)

Flolan kan medfere, at dit hjerte slar hurtigere eller langsommere. Dit blodtryk kan ogsa blive for lavt.
Din puls og dit blodtryk vil blive undersegt, mens du far Flolan. Symptomer pa lavt blodtryk er f.eks.
svimmelhed og besvimelse.

Kontakt leegen, hvis du far disse symptomer. Dosis skal muligvis sattes ned eller behandlingen
stoppes.

Brug af anden medicin sammen med Flolan
Forteal altid leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
galder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlaegemidler og vitaminer og mineraler.

Nogle legemidler kan pdvirke Flolans virkning eller medfere en oget risiko for, at du fér bivirkninger.
Flolan kan ogsa pévirke virkningen af andre l&gemidler, hvis de tages samtidigt. F.eks:

e medicin til behandling af for hgjt blodtryk

medicin, som forhindrer blodpropper

medicin som oplgser blodpropper

medicin mod veevsirritation eller smerter (ogsé kaldet NSAIDer)

digoxin (til behandling af hjertesygdom)

Forteel leegen eller apotekspersonalet, hvis du far nogle af ovennavnte typer af medicin.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apoteket til rads, for du bruger dette l&egemiddel. Dine symptomer kan
forveerres under graviditet.

Det vides ikke, om indholdsstofferne i Flolan bliver udskilt i maelk. Du skal stoppe amningen af dit
barn, mens du er i behandling med Flolan.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Din behandling kan pévirke arbejdssikkerheden og evnen til at faerdes sikkert i trafikken.
Kar ikke bil og lad veere med at arbejde med maskiner, medmindre du foler dig frisk.

Flolan indeholder natrium.
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3. Sadan skal du bruge Flolan

Brug altid dette l&gemiddel ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s
sporg leegen eller pa apoteket.

Lagen vil bestemme, hvor meget Flolan du har behov for. Dosis vil athaenge af din kropsvaegt, og
hvilken slags sygdom du har. Dosis kan blive sat op eller ned athangigt af, hvordan du reagerer pa
behandlingen.

Flolan gives som en langsom infusion (drop) i en blodare (vene).

Pulmonal arteriel hypertension
Du vil fa din ferste behandling pa et hospital. Det skyldes, at leegen skal overvédge dig og finde den
dosis, som er bedst egnet til dig.

Du vil starte med at fi en infusion med Flolan. Dosis @ges, indtil dine symptomer er lindret, og
eventuelle bivirkninger er acceptable. Nér laegen har fundet den bedste dosis, vil du f4 en permanent
adgang (et lille kateter) i en af dine blodérer. Herefter kan du behandles med en infusionspumpe.

Dialyse
Flolan vil blive givet som en infusion, mens du er i dialyse.

Anvendelse af Flolan hjemme (kun ved behandling af pulmonal arteriel hypertension)

Hvis du skal behandle dig selv hjemme, vil laegen eller sundhedspersonalet vise dig, hvordan du
klarger og anvender Flolan. De vil ogsa radgive dig om, hvad du skal gare, hvis du bliver nedt til at
stoppe behandlingen. Skal behandlingen stoppes, skal det geres gradvist. Det er meget vigtigt, at du
neje folger alle instruktioner.

Flolan er et pulver i et hatteglas. Pulveret skal oplases i oplesningsvasken (solvens), som felger med i
pakningen. Oplesningsvesken indeholder ikke konserveringsmiddel. Er der oplesningsveske tilbage
efter brug, skal det kasseres.

Hvordan du renggr injektionsslangen (katetret)

Hvis du har faet indsat et kateter i en blodare, er det meget vigtigt, at du holder dette omréde rent, da
du ellers kan fé en infektion. Laegen eller sundhedspersonalet vil vise dig, hvordan du renger katetret
og omradet omkring. Det er meget vigtigt, at du ngje folger alle instruktioner.

Hvis du har taget for meget Flolan

Kontakt straks leege eller hospital, hvis du tror, at du har taget eller har faet for meget Flolan.
Symptomer pa overdosering kan vaere hovedpine, kvalme, opkastning, hurtig puls, varme eller en
kriblende falelse, eller en folelse af, at du skal besvime (mathed/svimmelhed).

Hvis du har glemt at tage Flolan
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Flolan

Hvis behandlingen med Flolan skal stoppes, skal det gares gradvist. Hvis behandlingen stoppes for
hurtigt, kan du fa alvorlige bivirkninger, herunder svimmelhed, en folelse af krafteslgshed og
vejrtreekningsbesvar. Hvis du har problemer med, at infusionspumpen eller injektionsslangen stopper
til eller forhindrer behandlingen med Flolan, skal du straks kontakte leegen, sundhedspersonalet
eller hospitalet.

Sperg leegen, pa apoteket eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortael det straks til l&egen eller sundhedspersonalet, da nedennaevnte symptomer kan vare tegn pa
infektion i blodet, lavt blodtryk eller alvorlig bladning:

e Du foler, at dit hjerte slar hurtigere, eller at du har brystsmerter eller &ndened.

e Du foler dig svimmel eller foler, at du skal besvime, isar nér du star oprejst.

e Du far feber eller kulderystelser.

e Du har hyppigere eller l&ngerevarende perioder med bladninger.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke fremgér af denne indlaegsseddel.

Meget almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:
e hovedpine

smerter 1 kaeben

smerter

opkastning

kvalme

diaré

ansigtsradme.

Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
e infektion i blodet (blodforgiftning)

hurtigere hjerterytme (puls)

langsommere hjerterytme

lavt blodtryk

bladning fra forskellige steder og bla maerker, som opstér oftere end normalt, f.eks. fra naese eller
tandked

ubehag eller smerter i maven

brystsmerter

smerter i leddene

folelse af angst eller nervesitet

udsleet

smerter pa injektionsstedet.

Almindelige bivirkninger, som kan ses i blodprever
e nedsat antal blodplader (celler som hjelper blodet med at storkne)

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
e svedtendens

e mundterhed.

Sjeeldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer:
¢ infektion pa injektionsstedet.
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Meget sjeeldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer:
e trykken for brystet

treethed, krafteslashed

rastles uro

bleghed

rodme pa injektionsstedet

overaktiv skjoldbruskkirtel

tilstopning af kateter.

Andre bivirkninger

Det vides ikke, hvor mange personer der vil fa disse:
e ophobning af veeske i lungerne (lungeedem)

e forhgjet indhold af sukker (glucose) i1 blodet.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der stér pd pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevar Flolan pa et tort sted.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ma ikke nedfryses.

Pulmonal arteriel hypertension
Nér Flolan-pulveret er oplest og fortyndet, skal det helst bruges straks. Hvis du far Flolan ved hjelp af
en infusionspumpe, kan du bruge en "kold pose” for at opretholde temperaturen i oplesningen.

Hvis du bruger en “’kold pose”, kan oplesningen om nedvendigt opbevares i pumpen i op til 24 timer
ved 2 °C — 8 °C. Den kolde pose skal udskiftes regelmaessigt i lobet af dagen for at opretholde

temperaturen i oplesningen.

Hvis du ikke bruger en ’kold pose”, kan oplesningen opbevares i pumpen:

e ioptil 12 timer ved 25 °C, hvis den lige er tilberedt

e i hgjst 8 timer, hvis infusionsvaesken er tilberedt tidligere og har vearet opbevaret i keleskab
(2°C-8°0)

Haemodialyse

Nér Flolan-pulveret er oplest og fortyndet, skal alle oplesninger, som ikke er brugt, opbevares ved
25 °C og bruges inden for 12 timer.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Flolan indeholder:

Det aktive stof er epoprostenolnatrium. Flolan infusionsveeske findes i forskellige styrker.

Hvert hatteglas indeholder:
¢ 0,5 mg epoprostenolnatrium
e 1,5 mg epoprostenolnatrium

Ovrige indholdsstoffer er mannitol (E421), glycin, natriumchlorid, natriumhydroxid og vand.
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Udseende og pakningsstarrelser

Injektion:
Flolan er en infusionsvaske, der fremstilles ud fra pulver og solvens. Pulveret er hvidt eller off-white,
og solvensen er klar og farvelgs.

Folgende fire pakningssterrelser findes til brug ved behandling af pulmonal arteriel hypertension:
Et 0,5 mg hatteglas med pulver og et eller to hatteglas med solvens samt et filter.

Et 1,5 mg hetteglas med pulver og et eller to hatteglas med solvens samt et filter.

Et 0,5 mg hatteglas med pulver.

Et 1,5 mg hetteglas med pulver.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{tlf.}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:>
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denne indlaegsseddel blev senest revideret {(MM/AAAA}

[Udfyldes nationalt]

Folgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:
7. Information til lzeger og sundhedspersonale

Haemodialyse
Der er kun en pakningssterrelse, som er egnet til heemodialyse:

e FEt 0,5 mg hatteglas med pulver og et haetteglas med solvens.

Rekonstitution:

1. Brug kun den medfelgende solvens til rekonstitution.

2. Traek ca. 10 ml solvens op i en steril injektionssprajte. Tilsaet det til hatteglasset, som indeholder
0,5 mg fryseterret Flolan-pulver, og ryst forsigtig, indtil pulveret er oplest.

3. Trek den fremstillede epoprostenol-oplesning op i injektionssprejten og injicer den i den
resterende mangde solvens og bland grundigt.

Denne oplesning kaldes nu den koncentrerede oplesning og indeholder 10.000 nanogram Flolan/ml.
Det er kun denne koncentrerede oplasning, som er egnet til yderligere fortynding for anvendelse.
Naér 0,5 mg Flolan-pulver til intravenes infusion rekonstitueres med 50 ml solvens, har den endelige
injektionsvaske en pH pa ca. 10,5 og et natriumindhold pa ca. 56 mg.
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Fortynding:

Den koncentrerede oplesning fortyndes normalt yderligere for anvendelse. Den kan fortyndes med

0,9 % w/v natriumchloridinfusionsveske, forudsat at forholdet 6:1 (6 dele
natriumchloridinfusionsvaske 0,9 % w/v til 1 del koncentreret oplesning) ikke overskrides (f.eks. kan
50 ml koncentreret oplesning fortyndes yderligere med maksimalt 300 ml
natriumchloridinfusionsvaske 0,9 % w/v).

Andre ofte anvendte intravengse vaesker er ikke egnede til fortynding af den koncentrerede oplesning,
da pH kan @ndres. Flolan er mindre stabilt ved lav pH.

Ved fortynding af den koncentrerede oplesning skal man treekke den op i en sterre injektionssprejte og
derefter fastgare det vedlagte filter pa injektionssprajten.

Overfor den koncentrerede oplasning direkte til det valgte volumen af infusionsvaske ved at bruge et
jevnt, ikke for kraftigt tryk. Det tager normalt ca. 70 sekunder at filtrere 50 ml koncentreret oplesning.
Bland derefter grundigt.

Filteret mé kun anvendes én gang og skal derefter kasseres.

Nér Flolan infusionsvaske er rekonstitueret og fortyndet som anvist ovenfor, har infusionsvasken en
pH pa ca. 10 og vil beholde 90 % af den initiale potens i ca. 12 timer ved 25 °C.

Beregning af infusionshastighed:
Infusionshastigheden kan beregnes ud fra folgende formel:

Infusionshastighed ~ _ dosis (nanogram/kg/min) x legemsveagt (kg)

(ml/min) koncentration af oplesningen (nanogram/ml)

Infusionshastighed (ml/time) = Infusionshastighed (ml/min) x 60
Pulmonal arteriel hypertension

Folgende fire pakningssterrelser er tilgeengelige for anvendelse til behandling af pulmonal arteriel
hypertension:

Et 0,5 mg haetteglas med pulver og et eller to hatteglas med solvens, samt et filter.

Et 1,5 mg hetteglas med pulver og et eller to hatteglas med solvens, samt et filter.

Et 0,5 mg hatteglas med pulver.

Et 1,5 mg hatteglas med pulver.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Initialt skal der bruges en pakning med solvens til parenteral anvendelse. Ved kronisk behandling med
Flolan kan koncentrationen af oplesningen eges ved tilsaetning af yderligere et haetteglas med 0,5 mg
eller 1,5 mg fryseterret Flolan.

Kun hatteglas af samme styrke som startpakningen ma anvendes til at gge koncentrationen af
oplesningen til en hgjere slutkoncentration.

Rekonstitution:

1. Brug kun den medfalgende solvens til rekonstitution.
Treek ca. 10 ml solvens op 1 en steril injektionssprejte. Tilset det til heetteglasset, som indeholder
0,5 mg fryseterret Flolan-pulver, og ryst forsigtig, indtil pulveret er oplest.

3. Trak den fremstillede epoprostenol-oplesning op i injektionssprejten og injicer den i den
resterende maengde solvens og bland grundigt.

Denne oplesning kaldes nu den koncentrerede oplesning og indeholder enten 10.000 nanogram

Flolan/ml (for styrken 0,5 mg) eller 30.000 nanogram Flolan/ml (for styrken 1.5 mg). Det er kun
denne koncentrerede oplesning, som er egnet til yderligere fortynding for anvendelse. Nér 0,5 mg
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Flolan-pulver til intravenes infusion rekonstitueres med 50 ml solvens, har den endelige
injektionsvaeske en pH pa ca. 10,5 og et natriumindhold pa ca. 56 mg.

Fortynding:

Ved behandling af pulmonal arteriel hypertension kan Flolan benyttes enten som koncentreret
oplesning eller i fortyndet form. Kun den medfelgende solvens ma benyttes til yderligere fortynding af
den rekonstituerede Flolan. 0,9 % w/v natriumchloridinfusionsvaeske ma ikke bruges, nar Flolan
anvendes til behandling af pulmonal arteriel hypertension.

For at fortynde den koncentrerede oplesning, skal man treekke den op i en sterre injektionssprejte og
derefter fastgare det vedlagte filter pa injektionssprajten.

Overfor den koncentrerede oplasning direkte til solvensen ved et jevnt, ikke for kraftigt tryk. Det
tager normalt ca. 70 sekunder at filtrere 50 ml koncentreret oplesning. Bland derefter grundigt.

Filteret mé kun anvendes én gang og skal derefter kasseres.

Folgende koncentrationer anvendes almindeligvis ved behandling af pulmonal arteriel hypertension:

o 5.000 nanogram/ml — Et hatteglas indeholdende 0,5 mg Flolan rekonstitueret og fortyndet
med solvens til et totalt volumen pd 100 ml.

o 10.000 nanogram/ml — To hztteglas indeholdende 0,5 mg Flolan rekonstitueret og fortyndet
med solvens til et totalt volumen pa 100 ml.

o 15.000 nanogram/ml — Et haetteglas indeholdende 1,5 mg Flolan rekonstitueret og fortyndet
med solvens til et totalt volumen pa 100 ml.

Beregning af infusionshastighed:
Infusionshastigheden kan beregnes ved hjelp af folgende formel:

Infusionshastighed _ dosis (nanogram/kg/min) x legemsvagt (kg)

(ml/min) koncentration af oplgsningen (nanogram/ml)

Infusionshastighed (ml/time) = Infusionshastighed (ml/min) x 60

Hojere infusionshastigheder (og dermed mere koncentrerede oplesninger) kan vere nedvendig ved
langvarig administration af Flolan.

Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevar Flolan pa et tort sted.

Ma ikke nedfryses.

Alle "kolde poser” som anvendes, skal vare i stand til at opretholde temperaturen af den
rekonstituerede oplesning.

Opbevares mellem 2 °C og 8 °C under hele administrationsperioden.

Rekonstitution og fortynding skal udferes lige inden anvendelse.

Solvensen indeholder ikke konserveringsmiddel og hatteglasset mé derfor kun anvendes én gang,
hvorefter det skal kasseres.
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