Podstawy do zmiany warunkow dopuszczenia do obrotu

Zwazywszy, ze

Komitet rozwazyt procedure arbitrazowa zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

Komitet przeanalizowat zidentyfikowane rozbieznosci dotyczace leku Flolan i produktéow z
nim zwigzanych pod réznymi nazwami dotyczace wskazan do stosowania, dawkowania,
przeciwwskazan i ostrzezen;

Komitet ocenit dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny na podstawie istniejacych
danych klinicznych, danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i opublikowanej
literatury usprawiedliwiajace proponowang harmonizacje informacji o produkcie;

Komitet zatwierdzit harmonizacje charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne;

CHMP zalecit zmiane warunkéw dopuszczenia do obrotu dla produktu Flolan i produktéw z nim
zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I), dla ktérych charakterystyka produktu
leczniczego i ulotka dla pacjenta zostaly przedstawione w aneksie III.
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Aneks III

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka
dla pacjenta

Uwaga: Przedmiotowa ChPL, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta sq wersjami waznymi
w czasie wydania opinii przez Komisje.

Po wydaniu decyzji przez Komisje wtasciwe organy w panstwach cztonkowskich w porozumieniu
z referencyjnym panstwem cztonkowskim uaktualnig informacje o produkcie zgodnie
Z wymaganiami. Zatem przedmiotowa ChPL, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta nie
muszg koniecznie odpowiadac obecnie istniejgcemu tekstowi.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Flolan 0,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
Flolan 1,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Epoprostenol 0,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji:
Kazda fiolka zawiera s6l sodowa epoprostenolu w ilosci odpowiadajacej 0,5 mg epoprostenolu.

Jeden mililitr stgzonego roztworu po rekonstytucji zawiera 10 000 nanogramdow epoprostenolu (w postaci
soli sodowej epoprostenolu).

Epoprostenol 1,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji:
Kazda fiolka zawiera s6l sodowa epoprostenolu w ilosci odpowiadajacej 1,5 mg epoprostenolu.

Jeden mililitr stgzonego roztworu po rekonstytucji zawiera 30 000 nanogramow epoprostenolu (w postaci
soli sodowej epoprostenolu).

[lo$¢ sodu zawartego w stezonym roztworze po rekonstytucji wynosi okoto 55,9 mg.

Ilo$¢ sodu zawartego w proszku do sporzadzania roztworu do infuzji wynosi okoto 2,7 mg na fiolke.
Ilo$¢ sodu zawartego w rozpuszczalniku do sporzadzania lekow parenteralnych wynosi okoto 53,2 mg na
fiolke.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji:
- biaty do bialawego liofilizowany proszek

Rozpuszczalnik do sporzadzania lekow parenteralnych:

- przezroczysty, bezbarwny roztwor (pH 10,3 — 10,8)
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Flolan jest wskazany do stosowania w nastepujacych wskazaniach:
Tetnicze nadcisnienie ptucne
Flolan jest wskazany do leczenia pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (samoistnym lub
wrodzonym, a takze zwiazanym z chorobami tkanki facznej), bedacych w klasie czynnosciowej I11-IV
wedlug WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).
Hemodializa
Flolan jest wskazany do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach, kiedy zastosowanie heparyny
obarczone jest wysokim ryzykiem wywolania lub nasilenia krwawienia Iub jesli stosowanie heparyny
jest przeciwwskazane z innych przyczyn (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
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Epoprostenol jest przeznaczony do podawania wytacznie w ciaglym wlewie dozylnym.
Tetnicze nadcisnienie plucne
Leczenie musi by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu

tetniczego nadcisnienia plucnego.

Dobor dawki w trakcie krotkotrwatego podawania

Ponizsza procedure nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu wyposazonym we wiasciwy sprzet do
resuscytacji.

W celu okreslenia szybkosci dtugotrwatego wlewu nalezy dokonac oceny zakresu dawek w trakcie
krotkotrwatego podawania leku przez obwodowe lub centralne wkiucie zylne. Podawanie nalezy
rozpocza¢ od dawki 2 nanogramy/kg mc./min i zwigksza¢ o 2 nanogramy/kg mc./min co 15 minut lub
dtuzej, az do uzyskania maksymalnego korzystnego efektu hemodynamicznego lub wystapienia
dziatania farmakologicznego, ktdre ograniczy dalsze zwigkszanie dawki.

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

Dlugotrwaty staly wlew

Dhugotrwaly staty wlew produktu leczniczego Flolan powinien by¢ podawany przez centralny dostep
dozylny. Dopuszczalne jest czasowe podawanie poprzez obwodowe wktucie zylne, w czasie
niezbednym do zalozenia dostgpu centralnego. Diugotrwaty wlew powinien by¢ rozpoczety od dawki
mniejszej o 4 nanogramy/kg mc./min od maksymalnej tolerowanej dawki, ktéra zostata dobrana
wczesniej, podczas okreslania zakresu dawek w trakcie krotkotrwatego podawania. Jezeli maksymalna
tolerowana dawka jest mniejsza niz 5 nanograméw/kg mc./min, dlugotrwaly wlew nalezy rozpoczac
od polowy wartos$ci maksymalnej tolerowanej dawki.

Dostosowanie dawkowania

Zmiany w dawkowaniu podczas dlugotrwatego wlewu powinny by¢ dokonywane w oparciu

o utrzymywanie si¢, nasilenie badz ponowne wystapienie u pacjenta objawow tetniczego nadcisnienia
ptucnego, Iub tez w wyniku wystapienia dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem
nadmiernych dawek produktu leczniczego Flolan.

Nalezy oczekiwac, ze zaistnieje konieczno$¢ zwigkszenia dawki w poréwnaniu z dawka, ktora
podawano na poczatku dlugotrwatego wlewu. Nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ zwigkszenia dawki, jezeli
objawy tetniczego nadcisnienia plucnego utrzymuja si¢ lub wystapily ponownie po poczatkowe;j
poprawie. Szybkos$¢ wlewu powinna by¢ zwigkszana o 1 do 2 nanograméw/kg mc./min, w odstgpach
czasu umozliwiajacych oceng odpowiedzi klinicznej. Odstgpy te nie powinny by¢ krotsze niz 15
minut. Po ustaleniu nowej szybko$ci wlewu, pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacja. Przez
kilka godzin nalezy monitorowac u pacjenta cisnienie krwi i czynno$¢ serca w pozycji stojacej i
lezacej, w celu upewnienia sig, ze nowa dawka jest dobrze tolerowana.

W trakcie dlugotrwalego wlewu wystapienie zaleznych od dawki objawow farmakologicznych
(podobnych do objawow obserwowanych w czasie krotkotrwatego podawania w celu okreslenia
zakresu dawek) moze spowodowac konieczno$¢ zmniejszenia szybkosci wlewu. Jednakze objawy
niepozadane moga czasami ustapi¢ bez zmiany dawkowania. Dawkowanie powinno by¢ zmniejszane
stopniowo, o 2 nanogramy/kg mc./min, w odstepach 15-to minutowych lub dluzszych, az do
ustapienia objawow ograniczajacych wielkos¢ dawki. Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku lub
gwaltownego, znacznego zmniejszenia szybkosci wlewu_z powodu ryzyka ostrego nawrotu objawéw,
ktory moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4). Z wyjatkiem sytuacji, kiedy dochodzi do
zagrozenia zycia pacjenta (np. utrata Swiadomosci, zapas¢ itp.) szybkos¢ wlewu powinna by¢
zmieniana wylacznie na polecenie lekarza.
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Hemodializa
Preparat Flolan przeznaczony jest wyltacznie do podawania w ciaglym wlewie, albo dozylnym, albo
bezposrednio do przewoddéw doprowadzajacych krew do dializatora.

U dorostych za skuteczny uznano nastgpujacy schemat dawkowania:
Przed dializa — 4 nanogramy/kg mc./min dozylnie przez 15 minut
Podczas dializy — 4 nanogramy/kg mc./min do przewodu doprowadzajacego krew tetnicza do
dializatora.

Wlew epoprostenolu nalezy przerwaé jednoczesnie z zakonczeniem dializy.
Zalecane dawkowanie podczas hemodializy moze by¢ zwigkszone wylacznie, jesli jednoczesnie
uwaznie monitorowane jest ciSnienie tetnicze krwi pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci epoprostenolu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat.

Spos6b podawania

Przygotowanie roztworu produktu leczniczego Flolan do podania dozylnego

Roztworow po rekonstytucji nie wolno podawac po uplywie wigcej niz 12 godzin, jesli sa
przechowywane w temperaturze pokojowej (pomigdzy 15°C a 25°C ). Roztwory nalezy
przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C i chroni¢ od $wiatla.

Roztwory produktu Flolan po rekonstytucji, a przed podaniem w temperaturze pokojowej, mozna
przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C, nie dtuzej niz 40 godzin. W tym przypadku
roztwor moze by¢ podawany dozylnie w temperaturze pokojowej, w czasie nieprzekraczajacym

8 godzin.

Roztwor po rekonstytucji nalezy skontrolowa¢ przed podaniem. Nie wolno podawac produktu w
przypadku stwierdzenia zmiany zabarwienia roztworu lub obecnosci czastek statych.

Wigcej informacji na temat rekonstytucji i rozcienczania produktu przed podaniem znajduje si¢ w
punkcie 6.6.

Epoprostenolu nie wolno podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).

4.3 Przeciwwskazania

Flolan jest przeciwwskazany u pacjentow:

° ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1
z zastoinowa niewydolnoscia serca spowodowana cigzka niewydolnoscia lewej komory
produktu leczniczego Flolan nie wolno stosowaé dlugotrwale u pacjentow, u ktérych w czasie
okreslania zakresu dawek doszto do wystapienia obrzeku ptuc.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Z powodu wysokiego pH koncowego roztworu do infuzji podczas podawania leku, nalezy zachowaé
szczegblna ostroznos¢, aby uniknac podania leku poza $wiatlo naczynia, co grozi uszkodzeniem
otaczajacych tkanek.

Flolan jest lekiem silnie rozszerzajacym naczynia krwionosne, zaréwno krazenia ptucnego jak i
systemowego. Dziatanie leku na uktad sercowo-naczyniowy zanika w ciaggu 30 minut od zakonczenia
wlewu.

Flolan jest lekiem silnie hamujacym agregacje ptytek, dlatego nalezy bra¢ pod uwage zwiekszone
ryzyko powiktan krwotocznych, w szczego6lnosci u pacjentdow z innymi czynnikami ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.5).

W przypadku nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi podczas podawania produktu
leczniczego Flolan, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé infuzje. W przypadku przedawkowania
leku, obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi moze by¢ bardzo znaczne i moze prowadzi¢ do utraty
swiadomosci (patrz punkt 4.9).

Podczas podawania produktu leczniczego Flolan nalezy monitorowac cisnienie tetnicze krwi i
czynnos¢ serca.

Flolan moze spowodowaé zarowno spowolnienie jak i przyspieszenie rytmu serca. Uwaza sig, ze
zmiany te zaleza zar6wno od poczatkowej czynnosci serca, jak i od stgzenia podawanego produktu
leczniczego Flolan.

Wplyw produktu leczniczego Flolan na czynno$¢ serca moze by¢ maskowany przez rbwnoczesne
stosowanie lekow wptywajacych na odruchy sercowo-naczyniowe.

Nalezy zachowac szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdow z choroba wiencowa.
Zglaszano przypadki zwigkszenia stezenia glukozy w surowicy krwi (patrz punkt 4.8).

Tgtnicze nadcisnienie ptucne

U niektorych pacjentow z tgtniczym nadci$nieniem plucnym, w czasie krotkotrwalego podawania leku
w celu okreslenia dawek, dochodzi do wystapienia obrzgku ptuc, ktéry moze by¢ zwiazany z
utrudnieniem odplywu zylnego z ptuc. Produktu leczniczego Flolan nie wolno stosowa¢ dlugotrwale u
pacjentow, u ktoérych w czasie okreslania zakresu dawek doszto do wystapienia obrzgku ptuc (patrz
punkt 4.3).

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku lub przerwania wlewu, z wyjatkiem sytuacji, kiedy dochodzi
do zagrozenia zycia pacjenta. Nagle przerwanie leczenia moze wywotac ostry nawrot tetniczego
nadci$nienia ptucnego, skutkujacy wystapieniem zawrotow glowy, ostabienia, nasilenia dusznosci i
mogacy prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.2).

Flolan podawany jest w ciaglym wlewie przez zatozony na stale centralny dostep zylny, za pomoca
matlej przeno$nej pompy infuzyjnej. Tym samym, leczenie produktem leczniczym Flolan wymaga
zaangazowania samego pacjenta w sterylne przygotowywanie leku, jego podawanie i dbatos$¢ o
zatozony na stale centralny dostep zylny, jak réwniez wymaga zapewnienia pacjentowi dostepu do
intensywnej i nieustannej edukacji .

Podczas przygotowywania leku i ochrony dostepu zylnego nalezy stosowac zasady aseptyki. Nawet
krétka przerwa w podawaniu produktu leczniczego Flolan moze spowodowaé gwattowne i objawowe
pogorszenie stanu chorego. Decyzjg o podawaniu produktu leczniczego Flolan w tgtniczym
nadcis$nieniu plucnym nalezy podejmowac w oparciu o $wiadomos$¢ pacjenta, ze istnieje duze
prawdopodobienstwo, iz leczenie produktem leczniczym Flolan moze by¢ konieczne przez dtugi czas,
prawdopodobnie przez lata. Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage zdolnos¢ pacjenta do zaakceptowania
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zatozonego na state dostepu zylnego i pompy infuzyjnej oraz zdolnos¢ do odpowiedniej pielegnacji i
obstugi.

Hemodializa
Dziatanie produktu leczniczego Flolan obnizajace ci$nienie t¢tnicze krwi moze by¢ nasilone przez
zastosowanie buforu octanowego w ptynie dializacyjnym.

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

Flolan nie jest typowym lekiem przeciwzakrzepowym. Flolan byt z powodzeniem stosowany zamiast
heparyny podczas hemodializy, jednakze w niewielkim odsetku dializ nastgpito wykrzepianie w
obiegu dializatora, wymagajace przerwania dializy. Podczas stosowania samego produktu Flolan,
pomiary takie jak catkowity czas krzepnigcia krwi, moga by¢ mato wiarygodne.

Rozpuszczalnik nie zawiera konserwantow, dlatego fiolke nalezy uzywac jednorazowo i nastgpnie
wyrzucié.

Ten produkt leczniczy zawiera sod, co nalezy wzia¢ po uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$é
sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ standardowe monitorowanie parametrow krzepnigcia krwi u pacjentéw, ktorzy podczas
podawania produktu leczniczego Flolan otrzymuja rownoczesnie leki przeciwzakrzepowe.

Dziatanie naczyniorozkurczowe produktu leczniczego Flolan moze nasila¢ dziatanie innych lekow
powodujacych rozszerzenie naczyn lub by¢ zwigkszane przez rownoczesne stosowanie innych lekow
powodujacych rozszerzenie naczyn.

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

W przypadku réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Flolan i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych lekéw wptywajacych na agregacje plytek, moze dojs¢ do zwigkszenia
ryzyka krwawienia.

U pacjentdéw otrzymujacych dogoksyne moze wystapic, po rozpoczegciu stosowania produktu
leczniczego Flolan, zwigkszenie stezenia digoksyny, ktére mimo, Ze jest przemijajace, moze miec
zmnaczenie kliniczne u pacjentow podatnych na toksyczne dziatanie digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania epoprostenolu u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Wobec braku alternatywnych lekéw epoprostenol moze by¢ stosowany u tych kobiet, ktore zdecyduja
si¢ na kontynuacjg ciazy, pomimo znanego ryzyka zwiazanego z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w
okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy epoprostenol lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas
stosowania produktu leczniczego Flolan.
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Plodnos$¢
Brak danych dotyczacych wplywu epoprostenolu na ptodnos¢ u ludzi. Badania wplywu na reprodukcj¢ na
zwierzetach nie wykazaly wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Tetnicze nadcisnienie ptucne i leczenie tego schorzenia moze zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Flolan, stosowanego podczas hemodializy, na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zdarzenia niepozadane zostaty przedstawione ponizej wedhlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz
czgstosci wystgpowania. Czgsto$¢ wystepowania jest zdefiniowana nastgpujaco: bardzo czgsto > 1/10
(>10%), czgsto > 1/100 1 < 1/10 (>1% 1 <10%); niezbyt czgsto > 1/1 000 i < 1/100 (=0,1% 1 <1%);
rzadko > 1/10 000 i < 1/1 000 (=0,01% 1 <0,1%); bardzo rzadko < 1/10 000 (<0,01%) i czgsto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze

Czgsto Posocznica (gldwnie zwiazana z systemem do podawania produktu leczniczego
Flolan)'

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto Zmniejszenie liczby plytek, krwawienie o roznej lokalizacji (np. ptucne,
zotadkowo-jelitowe, krwawienie z nosa, wewnatrzczaszkowe, pozabiegowe,
Zaotrzewnowe)

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko | Nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne

Czesto Lek, nerwowo$¢

Bardzo rzadko Pobudzenie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto | Bdl glowy

Zaburzenia serca

Czegsto | Tachykardia®, bradykardia’,

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto Zaczerwienienie twarzy (widoczne nawet u pacjentdw w znieczuleniu ogdlnym)

Czesto Niedoci$nienie

Bardzo rzadko Blado$¢

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czestosé Obrzek pluc

nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudno$ci, wymioty, biegunka

Czesto Kolka brzuszna, niekiedy zglaszana jako uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

Niezbyt czgsto Suchos$¢ w ustach

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czgsto Wysypka

Niezbyt czgsto Pocenie si¢

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto Bol szczeki

Czesto Bole stawow

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | B6l (nieokreslony)
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Czesto Bo6l w miejscu wstrzyknigcia*, bol w klatce piersiowej

Rzadko Miejscowe zakazenie*

Bardzo rzadko Rumien w okolicy wklucia*, zatkanie dtugiego cewnika do wkiucia dozylnego*,
znuzenie, ucisk w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne

Czgstose Zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi
nieznana

* Zwiazane z systemem do podawania produktu leczniczego Flolan

" Odnotowano zakazenia zwiazane z wktuciem, wywotane przez mikroorganizmy nie zawsze
uwazane za patogeny (w tym mikrokoki).

* Tachykardie odnotowano jako efekt podania produktu leczniczego Flolan w dawkach 5
nanogramow/kg mc./min i mniejszych.

? Bradykardia, czasem powiazana z niedoci$nieniem ortostatycznym, wystapita u zdrowych
ochotnikoéw po podaniu produktu leczniczego Flolan w dawkach wigkszych niz 5 nanogramow/kg
mc./min. Bradykardia zwiazana ze znacznym zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego krwi wystapita po podaniu dozylnym produktu leczniczego Flolan w dawkach
odpowiadajacych dawce 30 nanograméw/kg me./min u zdrowych swiadomych ochotnikéw.

4.9 Przedawkowanie

Gtownym objawem przedawkowania jest prawdopodobnie niedoci$nienie.

Zasadniczo objawy obserwowane po przedawkowaniu produktu leczniczego Flolan odpowiadaja
nasilonym objawom dziatania farmakodynamicznego leku (tj. niedocisnieniu i jego powikltaniom).
W przypadku przedawkowania nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie podtrzymujace, np. zwigkszenie objetosci osocza i (lub) modyfikacje szybkosci podawania
leku przez pompe infuzyjna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek za wyjatkiem
heparyn, kod ATC: BOIAC09

Mechanizm dzialania

Jednosodowa s61 epoprostenolu, naturalnie wystepujacej prostaglandyny produkowanej przez
srodbtonek naczyn krwionosnych. Epoprostenol jest najsilniejszym ze znanych inhibitorow agregacji
ptytek krwi. Ma rowniez silne dziatanie rozszerzajace naczynia krwionos$ne.

Wigkszos¢ swych dziatan epoprostenol wywiera przez stymulacj¢ cyklazy adenylowej, co prowadzi
do zwigkszenia wewnatrzkomodrkowego stezenia cyklicznego 3’5’ adenozynomonofosforanu (cAMP).
Podczas badania ludzkich ptytek krwi zostala opisana sekwencja stymulacji cyklazy adenylowe;j i
nastepujacej po niej aktywacji fosfodwuesterazy. Zwigkszone stezenie cAMP reguluje
wewnatrzkomorkowe st¢zenie wapnia poprzez nasilenie jego usuwania, co ostatecznie prowadzi do
zahamowania agregacji ptytek krwi przez zmniejszenie zawarto$ci w cytoplazmie wapnia, od stgzenia
ktorego zaleza zmiany ksztaltu ptytek, agregacja i reakcje uwalniania.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Wykazano, ze wlew z szybkoscia 4 nanogramy/kg mc./min przez 30 minut nie ma istotnego wptywu
na czynno$¢ serca lub ci$nienie tetnicze krwi, chociaz po tych dawkach moze wystapié¢
zaczerwienienie twarzy.
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Tetnicze nadci$nienie plucne

Stwierdzono, ze dozylny wlew epoprostenolu w czasie do 15 minut wywoluje zalezne od dawki
zwigkszenie indeksu sercowego (ang. cardiac index - CI) i pojemnoS$ci wyrzutowej serca (ang. stroke
volume - SV) oraz zalezne od dawki zmniejszenie naczyniowego oporu ptucnego (ang. pulmonary
vascular resistance - PVR), catkowitego oporu plucnego (ang. total pulmonary resistance - TPR) i
sredniego ukladowego cisnienia tgtniczego (ang. mean systemic arterial pressure - SAPm). Wptyw
epoprostenolu na $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure - PAPm) u
pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem plucnym byt zréznicowany i niewielki.

Dhugotrwate stosowanie epoprostenolu w ciaglym wlewie u pacjentow z idiopatycznym lub wrodzonym
tetniczym nadcis$nieniem ptucnym oceniano w 2 prospektywnych, otwartych randomizowanych badaniach,
trwajacych 8 1 12 tygodni (N=25 i N=81 odpowiednio), w ktdrych poréwnywano stosowanie epoprostenolu
wraz z terapia konwencjonalng ze stosowaniem samej terapii konwencjonalnej. Terapia konwencjonalna
byta r6zna u réznych pacjentéw i obejmowata niektore lub wszystkie z nastgpujacych lekow: leki
przeciwzakrzepowe - zasadniczo u wszystkich pacjentow; doustne leki rozszerzajace naczynia krwionog$ne,
leki moczopedne i digoksyng — u potowy do dwach trzecich pacjentéw; podawanie tlenu — u okoto potowy
pacjentow. Wszyscy pacjenci byli sklasyfikowani do klasy czynnosciowej 111 lub IV wedtug NYHA, za
wyjatkiem 2 pacjentdow sklasyfikowanych do klasy II. Poniewaz wyniki 2 badan byly podobne,
przedstawione zostaty wyniki zbiorcze. Mediana warto$ci poczatkowych dla 6-minutowego testu marszu w
obu badaniach wynosita 226 metrow w grupie pacjentow otrzymujacych epoprostenol wraz z terapia
konwencjonalna i 301 metréw w grupie pacjentow otrzymujacych wytacznie terapi¢ konwencjonalna.

Statystycznie istotna poprawg w stosunku do stanu poczatkowego u pacjentow otrzymujacych przewlekle
epoprostenol i nie otrzymujacych go wykazano dla nastepujacych parametrow: indeks sercowy (0,33 vs. -
0,12 L/min/m?), pojemnos$¢ wyrzutowa serca (6,01 vs. -1,32 mL/beat), wysycenie krwi tetniczej tlenem (1,62
vs. -0,85%), srednie ci$nienie w tgtnicy ptucnej (-5,39 vs. 1,45 mm Hg), $rednie ci$nienie w prawym
przedsionku (-2,26 vs. 0,59 mm Hg), catkowity opor plucny (-4,52 vs. 1,41 Wood U), naczyniowy opor
phucny (-3,60 vs. 1,27 Wood U), i uktadowy opdr naczyniowy (-4,31 vs. 0,18 Wood U). Nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy migedzy dwiema grupami pacjentow w zakresie sredniego uktadowego cisnienia
tetniczego (-4,33 vs. -3,05 mm Hg). Poprawa parametréw hemodynamicznych utrzymywatla si¢ podczas
podawania epoprostenolu przez co najmniej 36 miesiecy w otwartym, nierandomizowanym badaniu.

Statystycznie istotng poprawg wydolnosci wysitkowej (p=0,001), mierzonej w 6-minutowym te$cie marszu,
stwierdzono u pacjentdw otrzymujacych epoprostenol w leczeniu ciaglym wraz z terapia konwencjonalng
(N=52) przez 8 lub 12 tygodni w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych jedynie terapi¢ konwencjonalna
(N=54) (zbiorcze wyniki w zakresie zmiany w stosunku do stanu poczatkowego po 8 i 12 tygodniach
wyniosty: mediana: 49 vs. -4 metry; $rednia: 55 vs. -4 metry). Poprawa wystgpowata juz w pierwszym
tygodniu leczenia. Na koncu okresu leczenia w 12-tygodniowym badaniu stwierdzono poprawe przezycia u
pacjentow sklasyfikowanych do Il 1 IV grupy wedtug NYHA. W grupie pacjentéw otrzymujacych
wylacznie terapi¢ konwencjonalng zmarto osmiu z 40 pacjentow (20%), natomiast w grupie 41 pacjentow
otrzymujacych epoprostenol nie nastapit zaden zgon (p=0,003).

Dhugotrwaly ciagly wlew epoprostenolu u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w przebiegu
twardziny uktadowej (PAH/SSD) badano w prospektywnym, otwartym, randomizowanym badaniu,
trwajacym 12 tygodni, ktorym poréwnywano stosowanie epoprostenolu wraz z terapia konwencjonalna
(N=56) ze stosowaniem samej terapii konwencjonalnej (N=55). Wszyscy pacjenci byli sklasyfikowani do
klasy czynnosciowej III lub IV wedlug NYHA, za wyjatkiem 5 pacjentow sklasyfikowanych do klasy II.
Terapia konwencjonalna byta rézna u réznych pacjentdéw i obejmowata niektére lub wszystkie z
nastepujacych lekow: leki przeciwzakrzepowe - zasadniczo u wszystkich pacjentdw; podawanie tlenu i leki
moczopgdne —u dwoch trzecich pacjentéw; doustne leki rozszerzajace naczynia krwionosne — u 40%
pacjentow i digoksyng - u jednej trzeciej pacjentow. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w zakresie
skutecznosci byta w tym badaniu poprawa wydolnosci w 6-minutowym tescie marszu. Mediana wartos$ci
poczatkowych wynosita 270 metrow w grupie pacjentdow otrzymujacych epoprostenol wraz z terapia
konwencjonalng i 240 metrow w grupie pacjentow otrzymujacych wylacznie terapi¢ konwencjonalna.
Stwierdzono statystycznie istotne zwigkszenie indeksu sercowego (CI) oraz statystycznie istotne
zmniejszenie $redniego ci$nienie w tetnicy ptucnej (PAPm), Sredniego ci$nienia w prawym przedsionku
(RAPm), naczyniowego oporu ptucnego (PVR), i sredniego uktadowego cisnienia tetniczego (SAPm) po 12
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tygodniach leczenia u pacjentdw otrzymujacych przewlekle epoprostenol w porownaniu z pacjentami nie
przyjmujacymi leku.

Powyzej 12 tygodni stosowania statystycznie istotng poprawe w stosunku do wartosci poczatkowych
wydolnosci wysitkowej (p<0,001), mierzonej w 6-minutowym tescie marszu, stwierdzono u pacjentow
otrzymujacych epoprostenol w leczeniu ciaglym wraz z terapig konwencjonalng w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych jedynie terapi¢ konwencjonalng (mediana: 63,5 vs. -36 metrow; srednia: 42,9 vs. -40,7
metrow). U niektdrych pacjentow poprawa wystepowata juz pod koniec pierwszego tygodnia leczenia.
Zwigkszenie wydolno$ci wysitkowej byto zwiazane ze statystycznie istotnym zmniejszeniem nasilenia
duszno$ci, mierzonego z uzyciem skali Borga (ang. Borg Dyspnea Index). W 12 tygodniu leczenia nastapita
poprawa w zakresie klasy czynnos$ciowej wg. NYHA u 21 sposrod 51 pacjentéw otrzymujacych
epoprostenol, natomiast taka poprawa nie nastapita u zadnego z 48 pacjentow leczonych jedynie terapia
konwencjonalna. Jednakze u wigkszej liczby pacjentoéw w obydwu grupach (28/51 [55%] w grupie z
epoprostenolem i 35/48 [73%] w grupie z sama terapia konwencjonalna) nie stwierdzono zmiany w zakresie
klasy czynnosciowej, a u 2/51 (4%) pacjentdow w grupie z epoprostenolem i 13/48 (27%) w grupie z sama
terapia konwencjonalna nastapito pogorszenie.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w zakresie przezycia po 12 tygodniach u pacjentow z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym w przebiegu twardziny uktadowej (PAH/SSD) leczonych epoprostenolem
w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi jedynie terapi¢ konwencjonalna. Do zakonczenia okresu leczenia
zmarto 4 z 56 (7%) pacjentdw otrzymujacych epoprostenol oraz 5 z 55 (9%) pacjentow otrzymujacych
jedynie terapi¢ konwencjonalna.

Hemodializa

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

Stwierdzono, ze wptyw epoprostenolu na ptytki krwi zanika po 2 godzinach od zakonczenia wlewu.
Parametry hemodynamiczne powracaja do wartosci sprzed podania leku w czasie 10 minut od
zakonczenia 60-minutowego wlewu epoprostenolu w dawkach od 1 do 16 nanograméw/kg mc./min.

Epoprostenol w wigkszych dawkach (20 nanograméw/kg mc./min) rozprasza krazace agregaty ptytek
krwi i dwukrotnie wydtuza czas krwawienia.

Epoprostenol zwigksza o okoto 50% aktywno$¢ przeciwzakrzepowa heparyny, prawdopodobnie
poprzez zmniejszenie uwalniania czynnika neutralizujacego heparyne.

Przeprowadzono sze$¢ badan kontrolowanych heparyna oraz pig¢ badan w stanach nagtych, w ktorych
oceniano przydatnos¢ epoprostenolu podczas hemodializy z zastosowaniem r6znych technik.
Pierwszorzedowe wskazniki skutecznosci obejmowaty: usuwanie azotu mocznikowego i kreatyniny
podczas hemodializy, usuwanie plynu podczas hemodializy (ultrafiltracja) oraz wykrzepianie krwi w
krazeniu pozaustrojowym.

Istotne wykrzepianie (wymagajace przerwania hemodializy lub konieczno$ci wymiany sztucznej
nerki) wystapito w okoto 9% (n=56) wszystkich dializ, w ktorych stosowano epoprostenol i w <1%
(n=1) dializ, w ktorych stosowano heparyn¢ w badaniach kontrolowanych i w badaniach w stanach
nagtych. Wigkszo$¢ dializ z zastosowaniem epoprostenolu (67%), ktéore wymagaty wymiany sztucznej
nerki zostalo nastgpnie zakonczonych z zastosowaniem epoprostenolu, bez kolejnego wykrzepiania.
Jednakze 9 z 27 dializ z zastosowaniem epoprostenolu zakonczylo sig¢ niepowodzeniem, pomimo
wielu prob.

Niezaleznie od trudnosci technicznych, ktore wystgpowaty rzadko podczas stosowania obydwu metod
leczenia, istotne wykrzepianie ograniczajace mozliwos¢ przeprowadzenia dializy nie wystapito w 93%
wszystkich dializ z uzyciem epoprostenolu i 99% wszystkich dializ z uzyciem heparyny.
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Niewielkie wykrzepianie (wymagajace interwencji, ale nie wymagajace przerwania dializy ani
wymiany sztucznej nerki) zglaszano czgsciej podczas dializy z zastosowaniem epoprostenolu niz
podczas stosowania heparyny. W zadnym przypadku dializy z zastosowaniem heparyny i w 5%
(n=32) dializ z zastosowaniem epoprostenolu wystapito niewielkie wykrzepianie.

Widoczne wykrzepianie (niewymagajace interwencji) odnotowano w kolejnych 31% dializ z
zastosowaniem epoprostenolu i 5% dializ z zastosowaniem heparyny.

Aby wykazaé, ze u pacjentow poddawanych hemodializie, u ktérych istnieje zwigkszone ryzyko
krwotoku, krwawienia wystepuja rzadziej w przypadku stosowania epoprostenolu niz w przypadku
stosowania heparyny, przeprowadzono 2 gtéwne prospektywne, kontrolowane badania. Kazdy z
pacjentéw miat losowo przydzielong sekwencje¢ dializ z zastosowaniem heparyny lub epoprostenolu i
otrzymatl do 6 dializ w jednym badaniu i do 3 dializ w drugim badaniu.

Ryzyko krwawienia okreslono w nastgpujacy sposob:
e Bardzo duze ryzyko — obecnos$¢ aktywnego krwawienia w momencie rozpoczecia dializy

e Duze ryzyko — wystegpowanie w ciagu 3 dni poprzedzajacych dialize aktywnego krwawienia,
ktore zakonczyto si¢ przed rozpoczgciem dializy; rany chirurgiczne lub zwiazane z urazem
powstale w ciagu 3 dni poprzedzajacych dialize

W gléwnych badaniach kontrolowanych u 12 pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem krwotoku
przeprowadzono 35 zabiegdw hemodializy z zastosowaniem epoprostenolu, natomiast u 11 takich
pacjentow przeprowadzono 28 zabiegéw hemodializy z zastosowaniem heparyny. W badaniach w
stanach naglych u 16 pacjentéw przeprowadzono 24 zabiegi hemodializy z zastosowaniem
epoprostenolu.

W gltéownych badaniach kontrolowanych, po podsumowaniu wszystkich zabiegow hemodializy dla
kazdego ze stosowanych lekow (heparyna lub epoprostenol), u pacjentdw otrzymujacych heparyne
stwierdzono wigcej krwawien w dniu poprzedzajacym dializ¢ (N=13/17 vs. 8/23), w dniu
przeprowadzenia dializy (N=25/28 vs. 16/35) i w pierwszym dniu po przeprowadzeniu dializy
(N=16/24 vs. 5/24), niz w tym samym czasie u pacjentéw otrzymujacych epoprostenol.

U pacjentoéw, u ktorych trwato krwawienie, oceniano zmiany intensywnos$ci krwawienia.
Intensywnos¢ krwawienia u pacjentoéw otrzymujacych epoprostenol czesciej ulegata zmniejszeniu w
dniu poprzedzajacym dializ¢ (N=4/8) i w dniu przeprowadzenia dializy (N=6/16) niz u pacjentow
otrzymujacych heparyng (N=4/13 w dniu poprzedzajacym i N=4/25 w dniu dializy). Jednakze,
odwrotny efekt obserwowano w dniach nastepujacych po przeprowadzeniu dializy: epoprostenol
(N=1/5) w poréwnaniu do heparyny (N=8/16). Intensywnos$¢ krwawienia zwigkszyla si¢ jedynie w 1
przypadku w dniu dializy z zastosowaniem epoprostenolu (N=1/16), natomiast podczas stosowania
heparyny zwigkszyta si¢ w 5 przypadkach w dniu dializy (N=5/25) i w 2 przypadkach (N=2/13) w
dniu poprzedzajacym dializg.

U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono ewidentnych cech krwawienia tuz przed wykonaniem
pierwszej dializy w trakcie badania, ale u ktérych krwawienie wystapilo w ciagu 3 poprzednich dni,
ryzyko krwotoku okreslono jako duze. W gldwnych badaniach kontrolowanych u dziewigtnastu
pacjentow przeprowadzono 51 zabiegdw hemodializy z zastosowaniem heparyny i u 19 pacjentow
przeprowadzono 44 zabiegi hemodializy z zastosowaniem epoprostenolu.

Po podsumowaniu danych dotyczacych wszystkich zabiegdéw hemodializy stwierdzono, ze u niewiele
wigkszej liczby pacjentow otrzymujacych epoprostenol wystapito krwawienie w dniu poprzedzajacym
dialize (N=12/25 vs. 8/32), w dniu przeprowadzenia dializy (23/44 vs. 14/51) i w pierwszym dniu po
przeprowadzeniu dializy (8/34 vs. 5/44), niz w tym samym czasie u pacjentow otrzymujacych
heparyng.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Z powodu niestabilno$ci chemicznej, znacznej sity dziatania i krotkiego okresu pottrwania, nie
opracowano precyzyjnej 1 wlasciwej metody badania stezenia epoprostenolu w ptynach biologicznych.

Epoprostenol podany dozylnie szybko dociera z krwi do tkanek.
W warunkach fizjologicznego pH i temperatury rozktada si¢ samoczynnie do 6-okso-prostaglandyny
F,alfa, chociaz istnieje rowniez niewielki enzymatyczny rozktad do innych produktow.

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

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

Szacuje sig, ze okres pottrwania u ludzi (samoczynny rozklad do 6-okso-prostaglandyny F,alfa) jest
nie dluzszy niz 6 minut, a wyniki badan degradacji epoprostenolu in vitro w petnej ludzkiej krwi
wskazuja, ze moze osiagaé wartosci 2-3 minut.

Po podaniu ludziom znakowanego epoprostenolu wykrywano w moczu i kale radioaktywnos$¢
stanowiaca odpowiednio 82% i 4% radioaktywno$ci podanej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i
rozwoj potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono
dhugotrwatych badan na zwierzetach, oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze epoprostenolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji

Mannitol

Glicyna

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)

Rozpuszczalnik do sporzqdzania lekow parenteralnych

Glicyna

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami, za wyjatkiem wymienionych w punkcie 4.2.
6.3  Okres waznosci

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji: 3 lata
Okres waznosci po rekonstytucji/ roztwor do infuzji

Roztworu po rekonstytucji nie wolno podawac w czasie dluzszym niz 12 godzin, jesli produkt jest stosowany
w temperaturze pokojowej (pomigedzy 15°C a 25°C ). Roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze ponizej
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25°C i chroni¢ od $wiatta. Jesli konstrukcja pompy infuzyjnej umozliwia zastosowanie worka chlodzacego,
roztwor moze by¢ zuzyty w ciagu 24 godzin, pod warunkiem, ze worek chtodzacy jest zmieniany w ciagu
dnia, kiedy jest taka konieczno$c¢.

Roztwory produktu Flolan po rekonstytucji, przed podaniem w temperaturze pokojowej, mozna
przechowywacé w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C, nie dtuzej niz 40 godzin. W tym przypadku
roztwor moze by¢ podawany dozylnie w temperaturze pokojowej, w czasie nieprzekraczajacym 8 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji:
Fiolki nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od §wiatta. Przechowywa¢ w suchym
miejscu. Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Rozpuszczalnik do sporzqdzania lekow parenteralnych

Rozpuszczalnik nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamraza¢. Chroni¢ od $wiatla.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Rozpuszczalnik nie zawiera substancji konserwujacych, dlatego
fiolke nalezy uzy¢ tylko jeden raz, a nast¢pnie wyrzucic.

Rekonstytucjg i rozcienczanie nalezy przeprowadzi¢ bezposrednio przed uzyciem (patrz punkt 4.2, punkt 6.3
i punkt 6.6).

Swiezo przygotowany roztwor, stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, nalezy podaé w
ciagu 12 godzin w temperaturze do 25°C, albo przechowywac nie dtuzej niz 40 godzin w temperaturze

od 2 do 8°C i nastepnie poda¢ w ciagu 8 godzin w temperaturze do 25°C. Jesli konstrukcja pompy infuzyjnej
umozliwia zastosowanie worka chtodzacego, roztwor moze by¢ zuzyty w ciagu 24 godzin, pod warunkiem,
ze worek chtodzacy jest zmieniany w ciagu dnia, kiedy jest taka koniecznos¢.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji:
Fiolka z bezbarwnego szkta (typu 1) z korkiem z gumy syntetycznej butylowej i aluminiowym
uszczelnieniem oraz kapslem typu ,,snap-off”.

Rozpuszczalnik do sporzqdzania lekow parenteralnych:
Fiolka z bezbarwnego szkta (typu 1) z korkiem z gumy syntetycznej butylowej i aluminiowym
uszczelnieniem oraz plastikowym kapslem typu ,,flip-top”.

Wielko$ci opakowan:

Tgtnicze nadcisnienie ptucne

Dostgpne sa cztery rodzaje opakowan do stosowania w leczeniu tgtniczego nadci$nienia plucnego:
e jedna fiolka z proszkiem 0,5 mg i jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;

e jedna fiolka z proszkiem 1,5 mg i jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;

e jedna fiolka z proszkiem 0,5 mg;

e jedna fiolka z proszkiem 1,5 mg.

Hemodializa
Do stosowania podczas hemodializy przeznaczone jest wytacznie opakowanie 0,5 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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Stabilno$¢ roztwordow produktu leczniczego Flolan jest uzalezniona od wartosci pH. Do rozpuszczania
produktu leczniczego Flolan nalezy uzywac¢ wytacznie dotaczonego w opakowaniu rozpuszczalnika.
Do dalszego rozcieficzania stgzonego roztworu nalezy uzywac wytacznie zalecanych ptynow
infuzyjnych, w zalecanych proporcjach. Niespehienie tych warunkéw moze uniemozliwié¢
zachowanie wlasciwych wartosci pH.

Rozpuszczanie, rozcienczanie i obliczanie szybkos$ci wlewu:

Nalezy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢ podczas sporzadzania roztworu do infuzji i obliczania
szybkosci wlewu. Nalezy scisle przestrzegac opisanej ponizej procedury.

Rozpuszczanie i rozcienczanie produktu leczniczego Flolan nalezy przeprowadzi¢ w warunkach
jalowych, bezposrednio przed zastosowaniem.

Hemodializa
Opakowanie przeznaczone do stosowania podczas hemodializy zawiera produkt leczniczy Flolan w
postaci liofilizowanego proszku w dawce 0,5 mg oraz 50 ml rozpuszczalnika.

Rekonstytucja:

1. Do rekonstytucji proszku nalezy uzywaé wytacznie rozpuszczalnika z opakowania.

2. Do jatowej strzykawki nabra¢ okoto 10 ml rozpuszczalnika, wstrzyknac go do fiolki zawierajace;j
Flolan 0,5 mg w postaci proszku i delikatnie wstrzasac, az do calkowitego rozpuszczenia.

3. Powstaly roztwor preparatu Flolan nabra¢ do strzykawki, wstrzykna¢ do pozostalej czgsci
rozpuszczalnika i doktadnie wymieszac.

Powstaty roztwor, okreslany jako stezony, zawiera 10 000 nanogramoéw epoprostenolu w 1 ml. Tylko
ten stgzony roztwor moze by¢ stosowany do dalszego rozcienczania przed podaniem leku.

Po rozpuszczeniu 0,5 mg produktu leczniczego Flolan w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
infuzji w 50 ml rozpuszczalnika pH otrzymanego roztworu wynosi okoto 10,5, a zawarto$¢ jonow
sodu wynosi okoto 56 mg.

Rozcienczanie:

Stezony roztwor jest zazwyczaj rozcienczany przed uzyciem. Produkt moze by¢ rozcienczany
roztworem chlorku sodu o st¢zeniu 0,9% w/v, w proporcji nie wigcej niz 6 objetosci roztworu chlorku
sodu o stezeniu 0,9% w/v na 1 objeto$¢ stezonego roztworu. Oznacza to, ze np. 50 ml stezonego
roztworu moze by¢ rozcienczone maksymalnie w 300 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 0,9% w/v.
Inne, powszechnie stosowane ptyny do wstrzykiwan dozylnych, nie moga by¢ uzywane do
rozcienczania st¢zonego roztworu epoprostenolu, poniewaz nie zapewniaja uzyskania wymaganego
pH roztworu. Roztwor produktu leczniczego Flolan jest mniej stabilny w nizszych wartosciach pH.
W celu rozcienczenia stezonego roztworu nalezy nabra¢ go do duzej strzykawki i polaczy¢ ze
strzykawka jatowy filtr dotaczony do opakowania leku.

Stezony roztwor nalezy przefiltrowac bezposrednio do przeznaczonego dla pacjenta roztworu do
wlewow, zdecydowanie naciskajac na tlok strzykawki. Nacisk ten nie powinien by¢ zbyt silny.
Typowy czas potrzebny dla prawidtowego przefiltrowania 50 ml st¢zonego roztworu wynosi 70
sekund. Potaczone roztwory nalezy doktadnie wymieszac.

Filtr przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia. Po uzyciu nalezy go wyrzucic.

Jezeli lek zostal rozpuszczony i rozcienczony zgodnie z powyzszymi zaleceniami, powstaly roztwor
produktu leczniczego Flolan ma pH okoto 10 i zachowuje 90% swojej poczatkowej mocy przez okoto
12 godzin w temperaturze 25°C.

Obliczanie szybkoS$ci wlewu
Szybkos$¢ wlewu moze by¢ obliczona wedlug ponizszego wzoru:

Szybkos¢ wlewu dawka (nanogramy/kg mc./min) x masa ciata (kg)

(ml/min) ~ stezenie roztworu (nanogramy/ml)

Szybkos¢ wlewu (ml/godz.) = Szybkos¢ wlewu (ml/min) x 60
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Przyktady obliczonych szybkosci wlewu:

Podczas stosowania w czasie hemodializy produkt leczniczy Flolan moze by¢ podawany w postaci
stezonego roztworu (a) lub w postaci rozcienczonego roztworu (b).

a. Stosowanie stezonego roztworu produktu leczniczego Flolan, tj. 10 000 nanogramow/ml

Dawka Masa ciata (kg)

(nanogramy/
kg mc./min)

30 40 50 60 70 80 90 100

1 0,18 | 0,24 0,30 0,36 0,42 048 | 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

Szybkos¢ wlewu w ml/godz.

b. Rozciefnczony roztwor: zazwyczaj stosuje si¢ nastepujace rozcienczenie:
10 ml stgzonego roztworu + 40 ml roztworu chlorku sodu o st¢zeniu 0,9% w/v
Uzyskane stezenie produktu leczniczego Flolan =2 000 nanogramoéow/ml

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

30 40 50 60 70 80 90 100
0,90 1,20 | 1,50 | 1,80 | 2,10 2,40 2,70 | 3,00
1,80 2,40 | 3,00 | 3,60 | 4,20 4,80 5,40 | 6,00
2,70 3,60 | 450 | 540 | 6,30 7,20 8,10 | 9,00
3,60 4,80 | 6,00 | 7,20 | 840 9,60 | 10,80 | 12,00
4,50 6,00 | 7,50 | 9,00 | 10,50 | 12,00 | 13,50 | 15,00

Szybkos¢ wlewu w ml/godz.

Nk (W=

W celu podawania leku za pomoca pompy infuzyjnej, przystosowanej do podawania w sposob ciagly
matych objetosci, odpowiednie mniejsze objetosci stezonego roztworu mozna rozcienczac roztworem
chlorku sodu o stezeniu 0,9% w/v.

Tetnicze nadci$nienie plucne

Dostepne sa cztery rodzaje opakowan do stosowania w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego:

e jedna fiolka produktu leczniczego Flolan, zawierajaca jatowy liofilizowany proszek w ilosci 0,5 mg i
jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;

e jedna fiolka produktu leczniczego Flolan, zawierajaca jatowy liofilizowany proszek w ilosci 1,5 mg i
jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;
jedna fiolka produktu leczniczego Flolan, zawierajaca jatowy liofilizowany proszek w ilosci 0,5 mg;

e jedna fiolka produktu leczniczego Flolan, zawierajaca jatowy liofilizowany proszek w ilosci 1,5 mg.

Rozpoczynajac leczenie nalezy zastosowa¢ opakowanie zawierajace rozpuszczalnik do sporzadzania lekow
parenteralnych. Podczas przewleklego podawania produktu leczniczego Flolan ostateczne st¢zenie roztworu
moze by¢ zwigkszone poprzez dodanie zawartosci kolejnej fiolki zawierajacej 0,5 mg lub 1,5 mg produktu
leczniczego Flolan w postaci liofilizowanego proszku.

W celu zwigkszania ostatecznego stezenia roztworu nalezy stosowaé wytacznie fiolki zawierajace taka sama
ilo$¢ leku, jak fiolka w pierwszym zastosowanym opakowaniu.
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Rekonstytucja:

Proces nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z instrukcja przedstawiona powyzej dla hemodializy. Roztwor
otrzymany po rozpuszczeniu zawartosci fiolki produktu Flolan 1,5 mg w 50 ml rozpuszczalnika ma stezenie
30 000 nanograméw/ml.

Rozcienczanie:

W leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego Flolan moze by¢ stosowany zarowno w postaci stgzonego

roztworu, jak i rozcienczonych roztworéw. Do dalszego rozcienczania roztworu uzyskanego po

rozpuszczeniu produktu leczniczego Flolan mozna stosowa¢ jedynie rozpuszczalnik dotaczony do

opakowania. Podczas stosowania produktu leczniczego Flolan w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego

nie wolno stosowac¢ do rozcienczania leku roztworu chlorku sodu o stezeniu 0,9% w/v. W leczeniu

tetniczego nadci$nienia ptucnego nie wolno podawac produktu leczniczego Flolan jednoczes$nie z innymi

ptynami lub lekami podawanymi pozajelitowo.

W celu rozcienczenia stgzonego roztworu nalezy nabra¢ go do duzej strzykawki i potaczy¢ ze

strzykawka jatlowy filtr dotaczony do opakowania leku.

Stezony roztwor nalezy przefiltrowac bezposrednio do rozpuszczalnika, zdecydowanie naciskajac na

tlok strzykawki. Nacisk ten nie powinien by¢ zbyt silny. Typowy czas potrzebny dla prawidtowego

przefiltrowania 50 ml stezonego roztworu wynosi 70 sekund. Potaczone roztwory nalezy doktadnie

wymieszac.

Filtr przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia. Po uzyciu nalezy go wyrzucic.

W leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego czesto stosuje si¢ roztwory o nastepujacych stezeniach:

e 5000 nanogramow/ml - Jedna fiolka produktu leczniczego Flolan 0,5 mg rozpuszczona i
rozcienczona rozpuszczalnikiem, do catkowitej objgtosci 100 ml;

e 10 000 nanograméw/ml - Dwie fiolki produktu leczniczego Flolan 0,5 mg rozpuszczone i
rozcienczone rozpuszczalnikiem, do catkowitej objgtosci 100 ml;

e 15000 nanogram6w/ml - Jedna fiolka produktu leczniczego Flolan 1,5 mg rozpuszczona i
rozcienczona rozpuszczalnikiem, do catkowitej objetosci 100 ml.

Obliczanie szybkos$ci wlewu

Szybkos¢ wlewu moze by¢ wyliczona wedlug wzoru przedstawionego powyzej dla hemodializy.
Ponizej przedstawiono przyktady dla niektérych stezen czgsto stosowanych w leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego.

Szybko$¢ wlewu roztworu o stezeniu 5 000 nanograméw/ml:

Przyktadowe dawkowanie podczas stosowania roztworu o stezeniu 5 000 nanogramow/ml
Dawka Masa ciata (kg)

(nanogramy/
kg mc./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 4,3 4,8
6
8

b

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

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

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

Szybkos¢ wlewu w ml/godz.
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Szybkos¢ wlewu roztworu o stezeniu 15 000 nanogramow/ml:

Przyktadowe dawkowanie podczas stosowania roztworu o stezeniu 15 000 nanograméw/ml

Dawka Masa ciata (kg)

(nanogramy/

kg mc./min)

30 40 50 60 70 80 90 100
4 1,0 1,1 1,3 1,4 1,6
6 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2.4
8 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 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 43 4,8
14 1,7 2,2 2,8 3.4 3,9 4,5 5,0 5,6
16 1,9 2,6 3,2 3,8 4,5 5,1 5,8 6,4
Szybkos¢ wlewu w ml/godz.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

<[Do uzupetienia na szczeblu krajowym]>

<[Patrz Aneks I - Do uzupeienia na szczeblu krajowym]> [For referral procedures]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesiac RRRR}
<Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesiac RRRR} >

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]>

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

<{MM/RRRR}>

<{DD/MM/RRRR}>

<{DD miesiac RRRR}>

<[Do uzupemienia na szczeblu krajowym]>
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe zawierajace fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem

Flolan 0,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
Flolan 1,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flolan 0,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
Flolan 1,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Epoprostenol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda fiolka zawiera s6l sodowa epoprostenolu w ilosci odpowiadajacej 0,5 mg epoprostenolu.
Kazda fiolka zawiera s6l sodowa epoprostenolu w ilosci odpowiadajacej 1,5 mg epoprostenolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji: mannitol, glicyna, sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do
odpowiedniego pH)

Rozpuszczalnik do sporzadzania lekow parenteralnych: glicyna, sodu chlorek, sodu wodorotlenek (do
odpowiedniego pH), woda do wstrzykiwan.

Lek zawiera sod: dalsze informacje patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Rozpuszczalnik do sporzadzania lekow parenteralnych

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 0,5 mg, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem i 1 filtr
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 0,5 mg, 2 fiolki z rozpuszczalnikiem i 1 filtr

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 1,5 mg, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem i 1 filtr
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 1,5 mg, 2 fiolki z rozpuszczalnikiem i 1 filtr

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Proszek nalezy poddaé rekonstytucji i rozcienczy¢ przed podaniem wlewu.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania informacji na temat okresu waznosci leku po
rekonstytucji/rozcienczeniu.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji:
Fiolki przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatta. Przechowywa¢ w suchym miejscu.
Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Rozpuszczalnik do sporzqdzania lekow parenteralnych:

Rozpuszczalnik przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamraza¢. Chroni¢ od $wiatfa.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>
<[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]> [For referral procedures]

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail }>

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):
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[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]>

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym|> [For referral procedures]

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym[> [For referral procedures]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Naklejka na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do sporzadzania lekow parenteralnych, do stosowania z produktem Flolan
Podanie dozylne

(2.  SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotki w celu uzyskania informacji na temat okresu waznosci leku po
rekonstytucji/rozcienczeniu.

4.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda fiolka zawiera 50 ml rozpuszczalnika do sporzadzania lekow parenteralnych.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Naklejka na fiolke z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Flolan 0,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Flolan 1,5 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Podanie dozylne

Epoprostenol

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotki w celu uzyskania informacji na temat okresu waznosci leku po
rekonstytucji/rozcienczeniu.

4.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda fiolka zawiera 0,5 mg epoprostenolu (w postaci soli sodowej)
Kazda fiolka zawiera 1,5 mg epoprostenolu (w postaci soli sodowe;j)

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Flolan 0,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
Flolan 1,5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Epoprostenol

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane,
w tym niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Flolan i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flolan
Jak stosowac lek Flolan

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Flolan

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk WD

1. Co to jest Flolan i w jakim celu si¢ go stosuje

Flolan zawiera substancj¢ czynna epoprostenol, nalezacy do grupy lekow zwanych prostaglandynami, ktore
hamuja krzepnigcie krwi i rozszerzaja naczynia krwionosne.

Flolan jest stosowany w leczeniu choroby ptuc zwanej ,,tetniczym nadci$nieniem ptucnym”, w ktorej
wystepuje wysokie cisnienie krwi w naczyniach krwiono$nych w ptucach. Flolan rozszerza naczynia
krwiono$ne i zmniejsza ci$nienie krwi w ptucach.

Flolan jest stosowany w celu zapobiegania krzepni¢ciu krwi podczas hemodializy, jesli nie moze by¢
zastosowana heparyna.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flolan

Kiedy nie stosowa¢ leku Flolan:

- jesli pacjent ma uczulenie na epoprostenol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6);

- jesli pacjent ma niewydolnos¢ serca;

- jesli po rozpoczeciu leczenia u pacjenta nastapi gromadzenie ptynu w ptucach, powodujace dusznosc.

Jesli pacjent uwaza, ze ktorakolwiek z opisanych sytuacji odnosi si¢ do niego, nie nalezy przyjmowac leku
Flolan przed skonsultowaniem si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgeiem stosowania leku Flolan lekarz musi wiedzie¢:
e czy u pacjenta wystgpuja jakiekolwiek problemy z krwawieniem.

Uszkodzenie skéry w miejscu wstrzyknigcia

Flolan jest wstrzykiwany do zyly. Jest bardzo wazne, aby lek nie wyciekt poza zylg, do otaczajacych tkanek.
Jesli to nastapi, moze dojs¢ do uszkodzenia skory. Objawami takiego uszkodzenia sa:

e bol

e uczucie goraca
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e klucie
e obrzek
e zaczerwienienie.

Nastepnie moze dojsc do powstania pgcherzy i ztuszczania skory. Podczas przyjmowania leku Flolan nalezy
kontrolowa¢ miejsce wktucia.

Nalezy natychmiast skontaktowac sie ze szpitalem w celu uzyskania porady, jesli miejsce wktucia stanie
si¢ bolesne lub opuchnigte, albo wystapia pecherze lub ztuszczanie skory.

Wplyw leku Flolan na ci$nienie krwi i czynno$¢ serca

Flolan moze spowodowac przyspieszenie lub spowolnienie bicia serca. Moze rOwniez wystapi¢ nadmierne
obnizenie cisnienia krwi. Podczas stosowania leku Flolan u pacjenta bedzie kontlowana czynnos$¢ serca i
ci$nienie krwi. Objawy niskiego ci$nienia krwi obejmuja zawroty glowy i omdlenia.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia takie objawy. Moze to wymaga¢ zmniejszenia
dawki leku lub przerwania jego podawania.

Inne leki i Flolan
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio a takze
o lekach, ktore pacjent planuje stosowaé, w tym o lekach wydawanych bez recepty.

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku Flolan, albo moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo
wystapienia dzialan niepozadanych. Flolan moze rowniez wplywaé na dziatanie innych lekéw, stosowanych
w tym samym czasie. Do lekow tych naleza:

e leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

leki stosowane w zapobieganiu powstawaniu zakrzepow we krwi

leki stosowane w celu rozpuszczenia istniejacych zakrzepow we krwi

leki przeciwzapalne i przeciwbélowe

digoksyna (stosowana w leczeniu choroéb serca)

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.

Cigza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy planuje
ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty, poniewaz objawy choroby
moga si¢ nasili¢ w czasie ciazy.

Nie wiadomo czy sktadniki leku Flolan przenikaja do mleka ludzkiego. Nalezy przerwaé karmienie
piersia podczas stosowania leku Flolan.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Leczenie moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstlugiwaé maszyn, jesli pacjent nie czuje si¢ dobrze,
Flolan zawiera sod.

3. Jak stosowac lek Flolan

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zdecyduje jaka dawka leku Flolan jest odpowiednia dla danego pacjenta. Podawana ilo$¢ leku zalezy
od masy ciata pacjenta i rodzaju choroby. W zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie dawka moze by¢

zwigkszona lub zmniejszona.

Flolan podawany jest w powolnej infuzji do zyly (kroplowka).
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Tetnicze nadci$nienie plucne
Po raz pierwszy lek bedzie zastosowany w szpitalu. Wynika to z faktu, ze lekarz musi kontrolowaé stan
pacjenta i ustali¢ najlepsza dawke leku.

Leczenie rozpoczyna si¢ od wlewu leku Flolan. Dawka leku jest zwiekszana, az do ztagodzenia objawow i
opanowania dziatan niepozadanych. Po ustaleniu wiasciwej dawki pacjent bedzie miat zalozony na stale
cewnik do zyly. Leczenie mozna kontynuowac za pomoca pompy infuzyjne;.

Hemodializa
Pacjent bedzie otrzymywat lek Flolan podczas trwania zabiegu dializy.

Stosowanie leku Flolan w domu (tylko w ciaglym leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego)

Jesli pacjent stosuje lek samodzielnie w domu, zostanie poinstruowany przez lekarza lub pielggniarke jak
przygotowywac i stosowac lek Flolan. Poinformuja oni rowniez o tym jak przerwac leczenie, jesli bedzie to
konieczne. Przerywanie podawania leku Flolan musi odbywac si¢ stopniowo. Bardzo istotne jest staranne
przestrzeganie wszystkich zalecen.

Flolan dostarczany jest w postaci proszku w szklanej fiolce. Przed zastosowaniem proszek musi by¢
rozpuszczony w dostarczonym plynie. Plyn nie zawiera substancji konserwujacych. Jesli pozostanie
jakakolwiek ilo§¢ niewykorzystanego ptynu, nalezy go wyrzucic.

Pielegnacja cewnika do podawania leku

Jesli pacjent na na state podlaczony cewnik do zyty, bardzo wazne jest utrzymywanie tego miejsca w
czystosci, w przeciwnym wypadku moze doj$ do zakazenia. Lekarz lub pielggniarka poinstruuja pacjenta jak
nalezy czys$ci¢ cewnik i miejsce wokot niego. Bardzo istotne jest staranne przestrzeganie wszystkich
zalecen.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Flolan

Nalezy jak najszybciej uzyska¢ pomoc medyczng jesli pacjent otrzymat zbyt duza dawke leku Flolan.
Objawy przedawkowania moga obejmowac bol gtowy, nudnosci, wymioty, przyspieszenie czynnosci serca,
uczucie goraca lub mrowienie, poczucie mozliwosci omdlenia (ostabienie, zawroty glowy).

Pominigcie zastosowania leku Flolan
Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Flolan

Przerywanie podawania leku Flolan musi odbywac sig stopniowo. Jesli leczenie zostanie przerwane zbyt
szybko, u pacjenta moga wystapi¢ ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym zawroty glowy, ostabienie,
trudno$ci w oddychaniu. Jesli wystapia problemy z pompa infuzyjna lub z cewnikiem, prowadzace do
przerwania podawania leku Flolan, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym,
pielegniarka lub personelem szpitala.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielggniarke, poniewaz ponizsze objawy moga $wiadczy¢ o
zakazeniu krwi, obnizeniu ci$nienia krwi lub o ciezkim krwawieniu:

e jesli pacjent czuje szybsze bicie serca, albo bol w klatce piersiowej lub dusznos¢;

e jesli pacjent ma zawroty glowy lub ostabienie, zwtaszcza podczas wstawania;

e jesli pacjent ma goraczke lub dreszcze;

e jesli pacjent ma czgstsze lub dluzsze incydenty krwawienia.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli wystapia inne dziatania niepozadane,
réwniez niewymienione w ulotce.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u wigcej niz u 1 na 10 pacjentow:
bol glowy

bol szczeki

bol

wymioty

nudnosci

biegunka

zaczerwienienie twarzy (uderzenia goraca)

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:
e zakazenie krwi

e przyspieszone bicie serca

e wolne bicie serca

o niskie ci$nienie krwi

e latwiejsze niz zwykle krwawienie z r6znych miejsc (np. z nosa, z dziaset) i powstawanie sincow
e dyskomfort w jamie brzusznej lub bdl brzucha
e Dbol w klatce piersiowej

e Dbole stawow

e uczucie leku, nerwowos¢,

e wysypka

e bol w miejscu wstrzyknigcia

Czeste dzialania niepozadane, ktére moga by¢ wykryte w badaniach krwi
e zmniejszenie liczby ptytek krwi (komoérek uczestniczacych w krzepnigciu krwi)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow:
e pocenie si¢

e suchos¢ w ustach

Rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow:
e zakazenie w miejscu wklucia

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10000 pacjentow:
uczucie ucisku w klatce piersiowe;j

uczucie zmeczenia, ostabienia

uczucie pobudzenia

blado$¢ skory

zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia
nadczynnos¢ tarczycy

zablokowanie cewnika do wstrzykiwania leku

Inne dzialania niepozadane

Nie wiadomo u ilu pacjentow moga wystapic:

e gromadzenie ptynu w ptucach (obrzgk ptuc)

e zwigkszenie stezenia cukru (glukozy) we krwi
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5. Jak przechowywa¢ lek Flolan

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku, po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lek Flolan przechowywac¢ w suchym miejscu.

Przechowywac¢ w oryginalnym pudetku, w celu ochrony przed swiattem.

Nie zamrazac.

Tetnicze nadciSnienie plucne

Lek Flolan najlepiej zuzy¢ bezposrednio po rekonstytucji i rozcienczeniu. Jesli lek Flolan jest podawany za
pomoca pompy infuzyjnej, mozna uzy¢ worka chlodzacego w celu utrzymania wtasciwej temperatury
roztworu.

Jesli uzywany jest worek chtodzacy, roztwor moze pozostawa¢ w pompie do 24 godzin w temperaturze
2-8°C, jesli jest to konieczne. Worek chtodzacy nalezy wymienia¢ regularnie w ciagu dnia, aby zapewnic¢
wlasciwa temperature roztworu.

Jesli nie jest stosowany worek chtodzacy, roztwor moze pozostawa¢ w pompie:

e do 12 godzin w temperaturze do 25°C, jesli jest §wiezo sporzadzony

e maksymalnie przez 8 godzin, jesli byt przygotowany wczesniej i przechowywany w temperaturze
2-8°C.

Hemodializa

Niewykorzystany po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwor leku Flolan nalezy przechowywac¢ w temperaturze
do 25°C i zuzy¢ w ciagu 12 godzin.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Flolan

Substancja czynna leku jest s6l sodowa epoprostenolu. Dostepny jest lek Flolan o réznej mocy.

Kazda fiolka zawiera:
e 0,5 mg soli sodowej epoprostenolu albo
e 1,5 mg soli sodowej epoprostenolu

Pozostate sktadniki to: mannitol, glicyna, sodu chlorek, sodu wodorotlenek i woda.
Jak wyglada lek Flolan i co zawiera opakowanie

Lek Flolan podawany jest w postaci roztworu do infuzji, sporzadzonego z proszku i rozpuszczalnika.
Proszek ma barwg biata do bialawej, roztwor jest przezroczysty i bezbarwny.

Dostepne sa cztery rodzaje opakowan do stosowania w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego.
Opakowania te zawieraja odpowiednio:

e jedna fiolke z proszkiem 0,5 mg i jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;

e jedna fiolke z proszkiem 1,5 mg i jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;

e jedna fiolke z proszkiem 0,5 mg;

e jedna fiolke z proszkiem 1,5 mg.

Nie wszystkie wielkosci opakowan sa dostepne w poszczegdlnych krajach.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

<[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]>
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<[Patrz Aneks I — Do uzupetienia na szczeblu krajowym|> [For referral procedures]
{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

<Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach cztonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:>

<{Nazwa Panstwa Cztonkowskiego}> <{Nazwa produktu leczniczego}>
<{Nazwa Panstwa Cztonkowskiego}> <{Nazwa produktu leczniczego}>

<[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym|[> [For referral procedures, as appropriate]
Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}>

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

<
7. Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Hemodializa

Do stosowania podczas hemodializy przeznaczony jest wylacznie jeden rodzaj opakowania, ktore
zawiera:
e jedna fiolkg z proszkiem 0,5 mg i jedna fiolkg rozpuszczalnika.

Rekonstytucja:

1. Do rekonstytucji proszku nalezy uzywac¢ wylacznie rozpuszczalnika z opakowania.

2. Do jatowej strzykawki nabra¢ okoto 10 ml rozpuszczalnika, wstrzykna¢ go do fiolki zawierajace;j
Flolan 0,5 mg w postaci proszku i delikatnie wstrzasac, az do calkowitego rozpuszczenia.

3. Powstaly roztwor preparatu Flolan nabra¢ do strzykawki, wstrzykna¢ do pozostalej czgsci
rozpuszczalnika i doktadnie wymieszac.

Powstaty roztwor, okres§lany jako stezony, zawiera 10 000 nanogramoéw epoprostenolu w 1ml. Tylko

ten stgzony roztwor moze by¢ stosowany do dalszego rozcienczania przed podaniem leku. Po

rozpuszczeniu 0,5 mg produktu leczniczego Flolan w postaci proszku do sporzadzania roztworu do

infuzji w 50 ml rozpuszczalnika pH otrzymanego roztworu wynosi okoto 10,5, a zawarto$¢ jonow

sodu wynosi okoto 56 mg.

Rozcienczanie:

Stezony roztwor jest zazwyczaj rozcienczany przed uzyciem. Produkt moze by¢ rozcienczany
roztworem chlorku sodu o stgzeniu 0,9% w/v, w proporcji nie wigcej niz 6 objetosci roztworu chlorku
sodu o stgzeniu 0,9% w/v na 1 objgtos¢ stgzonego roztworu. Oznacza to, ze np. 50 ml st¢zonego
roztworu moze by¢ rozcienczone maksymalnie w 300 ml roztworu chlorku sodu o st¢zeniu 0,9% w/v.
Inne, powszechnie stosowane ptyny do wstrzykiwan dozylnych, nie moga by¢ uzywane do
rozcienczania stgzonego roztworu epoprostenolu, poniewaz nie zapewniaja uzyskania wymaganego
pH roztworu. Roztwor produktu leczniczego Flolan jest mniej stabilny w nizszych wartosciach pH.
W celu rozcienczenia stgzonego roztworu nalezy nabrac¢ go do duzej strzykawki i potaczy¢ ze
strzykawka jalowy filtr dolaczony do opakowania leku.

Stezony roztwor nalezy przefiltrowaé bezposrednio do przeznaczonego dla pacjenta roztworu do
wlewow, zdecydowanie naciskajac na ttok strzykawki. Nacisk ten nie powinien by¢ zbyt silny.
Typowy czas potrzebny dla prawidlowego przefiltrowania 50 ml st¢zonego roztworu wynosi 70
sekund. Potaczone roztwory nalezy doktadnie wymieszac.

Filtr przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia. Po uzyciu nalezy go wyrzucic.
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Jezeli lek zostat rozpuszczony i rozcienczony zgodnie z powyzszymi zaleceniami, powstaty roztwor
produktu leczniczego Flolan ma pH okoto 10 i zachowuje 90% swojej poczatkowej mocy przez okoto
12 godzin w temperaturze 25°C.

Obliczanie szybkosci wlewu:
Szybkos$¢ wlewu moze by¢ obliczona wedlug ponizszego wzoru:

Szybkos¢ wlewu __dawka (nanogramy/kg mc./min) x masa ciafa (kg)
(ml/min) stezenie roztworu (nanogramy/ml)

Szybkos¢ wlewu (ml/godz.) = Szybkos¢ wlewu (ml/min) x 60

W celu podawania leku za pomoca pompy infuzyjnej, przystosowanej do podawania w sposob ciagly
matych objetosci, odpowiednie mniejsze objetosci stgzonego roztworu mozna rozcienczac roztworem
chlorku sodu o stezeniu 0,9% w/v.

Tetnicze nadci$nienie plucne

Dostepne sa cztery rodzaje opakowan do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego:
jedna fiolka z proszkiem 0,5 mg i jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;

jedna fiolka z proszkiem 1,5 mg i jedna lub dwie fiolki z rozpuszczalnikiem oraz filtr;

jedna fiolka z proszkiem 0,5 mg;

jedna fiolka z proszkiem 1,5 mg.

Nie wszystkie wielkosci opakowan sa dostgpne w poszczeg6lnych krajach.

Rozpoczynajac leczenie nalezy zastosowaé opakowanie zawierajace rozpuszczalnik. Podczas przewlektego
podawania produktu leczniczego Flolan ostateczne st¢zenie roztworu moze by¢ zwigkszone poprzez dodanie
zawartosci kolejnej fiolki zawierajacej 0,5 mg lub 1,5 mg produktu leczniczego Flolan w postaci
liofilizowanego proszku.

W celu zwigkszania ostatecznego stgzenia roztworu nalezy stosowac¢ wylacznie fiolki zawierajace taka sama
ilos¢ leku, jak fiolka w pierwszym zastosowanym opakowaniu.

Rekonstytucja:

1. Do rekonstytucji proszku nalezy uzywaé¢ wylacznie rozpuszczalnika z opakowania.

2. Do jatowej strzykawki nabra¢ okoto 10 ml rozpuszczalnika, wstrzykna¢ go do fiolki zawierajace;j
Flolan 0,5 mg w postaci proszku i delikatnie wstrzasa¢, az do catkowitego rozpuszczenia.

3. Powstaly roztwor preparatu Flolan nabra¢ do strzykawki, wstrzykna¢ do pozostatej czesci
rozpuszczalnika i doktadnie wymieszac.

Sporzadzony roztwor jest roztworem st¢zonym i zawiera 10 000 (dla mocy 0,5 mg) lub 30 000 (dla mocy 1,5
mg) nanograméw na ml produktu leczniczego Flolan. Tylko taki stgzony roztwor moze by¢ nastepnie
rozcienczony przed uzyciem. Po rozpuszczeniu 0,5 mg produktu leczniczego Flolan w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do infuzji w 50 ml rozpuszczalnika pH otrzymanego roztworu wynosi okoto 10,5, a
zawartos¢ jonéw sodu wynosi okoto 56 mg.

Rozcienczanie:

W leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego Flolan moze by¢ stosowany zarowno w postaci stgzonego
roztworu, jak i rozcienczonych roztworéw. Do dalszego rozcienczania roztworu uzyskanego po
rozpuszczeniu produktu leczniczego Flolan mozna stosowa¢ jedynie rozpuszczalnik dotaczony do
opakowania. Podczas stosowania produktu leczniczego Flolan w leczeniu tgtniczego nadci$nienia ptucnego
nie wolno stosowac¢ do rozcienczania leku roztworu chlorku sodu o stezeniu 0,9% w/v.

W celu rozcienczenia stgzonego roztworu nalezy nabra¢ go do duzej strzykawki i potaczy¢ ze
strzykawka jatowy filtr dotaczony do opakowania leku.

Stezony roztwor nalezy przefiltrowac bezposrednio do rozpuszczalnika, zdecydowanie naciskajac na
tlok strzykawki. Nacisk ten nie powinien by¢ zbyt silny. Typowy czas potrzebny dla prawidlowego
przefiltrowania 50 ml stezonego roztworu wynosi 70 sekund. Polaczone roztwory nalezy doktadnie
wymieszac.
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Filtr przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia. Po uzyciu nalezy go wyrzucic.

W leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego czgsto stosuje si¢ roztwory o nastgpujacych stezeniach:

e 5000 nanograméw/ml - Jedna fiolka produktu leczniczego Flolan 0,5 mg rozpuszczona i
rozcienczona rozpuszczalnikiem, do catkowitej objgtosci 100 ml;

e 10000 nanogramoéw/ml - Dwie fiolki produktu leczniczego Flolan 0,5 mg rozpuszczone i
rozcienczone rozpuszczalnikiem, do catkowitej objetosci 100 ml;

e 15000 nanogramoéw/ml - Jedna fiolka produktu leczniczego Flolan 1,5 mg rozpuszczona i
rozcienczona rozpuszczalnikiem, do catkowitej objetosci 100 ml.

Obliczanie szybkoS$ci wlewu
Szybkos¢ wlewu moze by¢ obliczona wedtug ponizszego wzoru:

Szybkos¢ wlewu __dawka (nanogramy/kg mc./min) x masa ciafa (kg)
(ml/min) stezenie roztworu (nanogramy/ml)

Szybkos¢ wlewu (ml/godz.) = Szybkos¢ wlewu (ml/min) x 60

Podczas dlugotrwalego podawania produktu leczniczego Flolan moze by¢ konieczna wigksza szykos¢ wlewu
i w konsekwencji wigksze stgzenie roztworu.

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym pudetku, w celu ochrony przed §wiattem.

Przechowywa¢ w suchym miejscu.

Jesli stosowany jest worek chtodzacy, musi on zapewniaé utrzymanie wtasciwej temperatury roztworu.
Podczas catego okresu podawania leku nalezy utrzymywac temperaturg od 2 do 8°C.

Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadzi¢ bezposrednio przez uzyciem.

Rozpuszczalnik nie zawiera substancji konserwujacych, dlatego fiolk¢ mozna uzywacé jedynie jednorazowo i
nastepnie nalezy ja wyrzucic.
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