Liite 111

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste

Huomautus: Taméa valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat komission
paatoksen tekohetkella voimassa oleva versio.

Komission paatoksen jalkeen jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset paivittavat ladkevalmistetta
koskevat tiedot vaadittavalla tavalla yhdessa viitejasenvaltion kanssa. Tasta syysta tama
valmisteyhteenveto, myyntipaéllysmerkinnét ja pakkausseloste eivat véalttaméatta edusta nykyisin

voimassa olevaa tekstia.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flolan 0,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Flolan 1,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Epoprostenoli 0,5 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
Yhdessa injektiopullossa on natriumepoprostenolia méiré, joka vastaa 0,5 mg:aa epoprostenolia.

1 ml kdyttovalmiiksi tehtyd konsentraattiliuosta sisdltdd natriumepoprostenolia méérin, joka vastaa 10 000
nanogrammaa epoprostenolia .

Epoprostenoli 1,5 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
Yhdessa injektiopullossa on natriumepoprostenolia maaré, joka vastaa 1,5 mg:aa epoprostenolia.

1 ml kédyttovalmiiksi tehtyd konsentraattiliuosta siséltdd natriumepoprostenolia méaérin, joka vastaa 30 000
nanogrammaa epoprostenolia.

Kayttdvalmiiksi tehdyssi konsentraattiliuoksessa on noin 55,9 mg natriumia.
Infuusiokuiva-aine (liuosta varten) sisiltdd noin 2,7 mg natriumia injektiopulloa kohti.

Parenteraaliseen kdyttoon tarkoitettu liuotin siséltdd noin 53,2 mg natriumia injektiopulloa kohti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine infuusiokonsentraattiliuosta varten:
- Valkoinen tai ldhes valkoinen kylmékuivattu jauhe

Liuotin parenteraaliseen kayttoon:
- Kirkas, vériton liuos (pH 10,3-10,8)
4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Flolan-valmisteen kayttdaiheet:
Keuhkoverenpainetauti
Flolan on tarkoitettu parantamaan sellaisten (idiopaattista, perinndllisté tai sidekudossairauksiin liittyvéa)

keuhkoverenpainetautia sairastavien potilaiden rasituksensietoa, jotka luokitellaan oireidensa perusteella
kuuluvan WHO:n toimintakykyluokkaan III-IV (ks. kohta 5.1).

Munuaisdialyysi
Flolan on tarkoitettu kéytettdviksi hemodialyysihoidossa niissd hététilanteissa, joissa hepariinin kaytto
hyvin todennikoisesti aiheuttaisi tai pahentaisi verenvuotoa tai on muuten vasta-aiheista (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
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Epoprostenoli on tarkoitettu kiytettdviksi vain jatkuvana infuusiona laskimoon.
Keuhkoverenpainetauti
Hoito on aloitettava ja annettava sellaisen l4ékarin valvonnassa, jolla on kokemusta

keuhkoverenpainetaudin hoidosta.

Lyhytaikainen (akuutti) annoksen maaritys:

Tama on tehtdva sairaalassa, jossa on riittavét elvytysvalmiudet.

Lyhytaikainen annoksen méiritys déreis- tai keskuslaskimoyhteyden kautta on tarpeen pitkdaikaisen
infuusionopeuden madrittdmiseksi. Infuusionopeus on aluksi 2 nanogrammaa/kg/min, ja sitd lisdtdan 2
nanogrammaa/kg/min vahintdén 15 minuutin vélein, kunnes saavutetaan maksimaalinen hemodynaaminen
hydty tai ilmenee annosta rajoittavia farmakologisia vaikutuksia.

Ellei potilas siedd ensimmaistd infuusionopeutta (2 nanogrammaa/kg/min), on maéritettiva pienempi
annos, jonka hin sietéa.

Pitkaaikainen, jatkuva infuusio:

Pitk&aikainen, jatkuva Flolan-infuusio pitdd antaa keskuslaskimokatetrin kautta. Infuusioita voidaan antaa
adreislaskimoon tilapdisesti, kunnes keskuslaskimoyhteys saadaan avatuksi. Pitkdaikainen infuusio on
aloitettava 4 nanogrammaa/kg/min hitaammin kuin lyhytaikaisessa annoksen maarityksessa todettu suurin
siedetty infuusionopeus. Jos suurin siedetty infuusionopeus on alle 5 nanogrammaa/kg/min, pitkdaikainen
infuusio on aloitettava puolella suurimmasta siedetystd infuusionopeudesta.

Annoksen sovittaminen:

Pitkdaikaisen infuusionopeuden muutosten on perustuttava keuhkoverenpainetaudin oireiden’jatkumiseen,
toistumiseen tai pahenemiseen tai liian suurista Flolan-annoksista johtuviin haittavaikutuksiin.

Yleensid annosta tdytyy suurentaa pitkdaikaisen kédyton aloitustasolta. Annoksen suurentamista on
harkittava, jos keuhkoverenpainetaudin oireet jatkuvat tai uusiutuvat sen jilkeen kun ovat jo lievittyneet.
Infuusionopeutta on suurennettava 1-2 nanogrammaa/kg/min kerrallaan riittdvén pitkin véliajoin, jotta
kliininen vaste pystytdén arvioimaan; viliajan on oltava véhintdén 15 minuuttia. Kun uusi infuusionopeus
on midritetty, potilasta on tarkkailtava, verenpainetta mitattava seisaalla ja makuulla ja syddmen syketti
seurattava useita tunteja, jotta pystytddn varmistamaan, ettd potilas sietdd uuden annoksen.

Pitkdaikaisen infuusion aikana annoksen suuruudesta riippuvat farmakologiset vaikutukset, jotka
muistuttavat annoksen mééarityksen aikana havaittuja vaikutuksia, voivat vaatia vihentdmain
infuusionopeutta, mutta joskus haittavaikutukset saattavat menné ohi ilman annoksen sovittamista.
Annosta on pienennettiva vihitellen 2 nanogrammaa/kg/min vahintdén 15 minuutin vélein, kunnes
annosta rajoittavat vaikutukset hividvét. Flolan-valmisteen kéayton lopettamista kerralla ja suuria dkillisia
infuusionopeuden védhennyksid on véltettdva, koska hengenvaarallinen rebound-vaikutus on mahdollinen
(ks. kohta 4.4). Hengenvaarallisia tilanteita (kuten tajuttomuutta tai kollapsia) lukuun ottamatta Flolan-
valmisteen infuusionopeutta on séédettava aina ladkérin valvonnassa.

Munuaisdialyysi
Flolan sopii vain jatkuvaan infuusioon, joko suoneen tai dialyysaattoriin syotettdvaén vereen.

Seuraava annostelu on todettu tehokkaaksi aikuisille:
ennen dialyysid: 4 nanogrammaa/kg/min laskimoon 15 minuutin kuluessa

dialyysin aikana: 4 nanogrammaa/kg/min dialyysaattorin valtimoveren tuloaukkoon.

Infuusio on keskeytettdva dialyysin pédatyttyé.
Munuaisdialyysiin suositeltua annosta ei saa ylittdd seuraamatta tarkoin potilaan verenpainetta.
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lakkaat potilaat

Flolan-valmisteen kdytostd nimenomaan yli 65-vuotiaiden munuaisdialyysiin tai keuhkoverenpainetaudin
hoitoon ei ole tietoa. Yleensd idkkddn potilaan hoitoon kdytettivd annos on valittava huolellisesti, silla
heilld on tavallista enemmén maksan, munuaisten (keuhkoverenpainetaudin yhteydessa) ja sydamen
vajaatoimintaa, muita samanaikaisia sairauksia ja muuta 14ékitysté.

Pediatriset potilaat

Epoprostenolin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

Antotapa

Laskimoon injisoitavan Flolan-liuoksen valmistaminen:

Juuri kayttovalmiiksi tehtyé livosta ei saa antaa yli 12 tunnin kuluessa, jos sitd kiytetdén
huoneenlammdssa (15-25 °C). Siilytid liuos alle 25 °C:n lampétilassa, valolta suojassa.

Kayttovalmiita Flolan-liuoksia voi ennen kaytt6d huoneenldmmdssé sdilyttdd jadkaapissa 2—8 °C:n
lampdtilassa korkeintaan 40 tuntia. Siind tapauksessa liuoksen kiyttoaika huoneenldmmossa ei saa ylittié
8 tuntia.

Kéyttovalmiiksi tehty liuos on tarkistettava ennen sen antamista. Liuosta ei saa kéyttdd, jos se on
varjaytynyt tai siind on hiukkasia.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen lddkkeen
antoa.

Epoprostenolia ei saa antaa bolusinjektiona.
4.3 Vasta-aiheet

Flolan on vasta-aiheinen, jos

° potilaan tiedetddn olevan yliherkka valmisteen vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
. potilaalla on vasemman kammion vaikeasta toimintahdiridstd johtuvaa sydimen vajaatoimintaa.

Flolan-valmistetta ei saa antaa pitkéaikaisesti potilaille, joille tulee annoksen sovittamisen
yhteydessi keuhkopdho.
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Valmiiden infuusioliuosten suuren pH-arvon vuoksi on véltettivé ekstravasaalista annostelua, joka
saattaisi aiheuttaa kudosvaurioita.

Flolan laajentaa tehokkaasti verisuonia sekd keuhkoissa ettd systeemisesti. Infuusion aikaiset sydan- ja
verisuonivaikutukset hdvidvét 30 minuutin kuluessa annostelun lopettamisesta.

Koska Flolan estédé tehokkaasti verihiutaleiden aggregaatiota, lisdéntynyt verenvuotokomplikaatioiden
riski on otettava huomioon erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla on muita verenvuodon riskitekijdita (ks.
kohta 4.5).

Jos verenpaine laskee Flolan-annostelun aikana hyvin paljon, annosta on pienennettévé tai infuusio
keskeytettiava. Yliannoksen sattuessa verenpaine voi laskea erittiin paljon, mikd voi johtaa tajuttomuuteen
(ks. kohta 4.9).

Verenpainetta ja syddmen sykettd on seurattava Flolan-valmistetta annettaessa.

Flolan voi joko harventaa tai tihentdd syddmen sykettd. Muutoksen arvellaan riippuvan seké
perussykkeestd ettd annetun Flolan-liuoksen pitoisuudesta.

Potilaan samaan aikaan kayttimét kardiovaskulaarisiin heijasteisiin vaikuttavat lddkkeet voivat peittda
Flolan-valmisteen sykevaikutuksia.

Sepelvaltimotautipotilaiden hoidossa on syyté olla 44rimmadisen varovainen.
Seerumin suurentuneita glukoosipitoisuuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Keuhkoverenpainetauti

Joillekin keuhkoverenpainetautia sairastaville on annoksen sovituksen aikana kehittynyt keuhkopohd, joka
voi liittyd keuhkolaskimoita ahtauttavaan tautiin. Flolan-valmistetta ei saa antaa pitkdaikaisesti potilaille,
joille kehittyy annostelua aloitettaessa keuhkop6ho (ks. kohta 4.3).

Infuusion #killisté lopettamista ja keskeyttdmistd on véltettava, ellei tilanne ole hengenvaarallinen. Hoidon
dkillinen keskeytys voi saada aikaan rebound-vaikutuksena keuhkoverenpainetaudin oireiden
vaikeutumisen ja aiheuttaa ndin huimausta, asteniaa ja lisddntynyttd hengenahdistusta ja johtaa jopa
kuolemaan (ks. kohta 4.2).

Flolan annetaan jatkuvana infuusiona keskuslaskimoon asennetun kestokatetrin kautta kéyttden pientd
kannettavaa infuusiopumppua. Flolan-hoitoa saavan potilaan on siis sitouduttava huolehtimaan lddkkeen
tekemisesta steriilisti kdyttovalmiiksi, lddkkeen antamisesta ja keskuslaskimon kestokatetrista sekd saatava
jatkuvasti tehokasta neuvontaa.

Ladkkeen tekemisessé kéayttovalmiiksi ja katetrin hoidossa on toimittava steriilisti. Lyhyetkin katkot
Flolan-valmisteen antamisessa voivat vaikeuttaa oireita nopeasti. Jos Flolan-hoitoa paitetddn kayttaa
keuhkoverenpainetautiin, potilaan pitdd ymmaértia, ettd hoitoa pitdi erittdin todenndkoisesti jatkaa pitkéén,
jopa vuosikausia, ja on pohdittava tarkoin, pystyyko potilas hyviksyméain pysyvén laskimokatetrin ja
infuusiopumpun seké hoitamaan niit4.

Munuaisdialyysi
Asetaattipuskurin kiyttd dialyysinesteessd munuaisdialyysin aikana voi voimistaa Flolan-valmisteen

verenpainetta laskevaa vaikutusta.

Kaytettidessd Flolan-valmistetta munuaisdialyysiin on varmistettava, ettd sydimen minuuttitilavuus
lisddntyy enemmaén kuin minimaalisesti, jottei 4areiskudosten hapensaanti vihene.
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Flolan ei ole perinteinen antikoagulantti. Sitd on kdytetty onnistuneesti hepariinin sijasta
munuaisdialyysiin, mutta pienessi osassa dialyyseistéd dialyysikiertoon on kehittynyt hyytymié, joiden
vuoksi dialyysi on pitinyt lopettaa. Kun kéaytetdan pelkkéé Flolan-valmistetta, kokoveren aktivoidun
hyytymisajan mittaus ja vastaavat muut mittaukset eivét vilttdmattd anna luotettavia tuloksia.

Koska liuotin ei sisdlld séilontdaineita, injektiopulloa tulee kdyttdd vain kerran ja heittda se sitten pois.

Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia, mika on otettava huomioon, jos potilaan ruokavalion
natriummaérié on rajoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kun Flolan-valmistetta annetaan samaan aikaan antikoagulanttihoitoa saaville potilaille, tavanomainen
antikoagulanttihoidon seuranta on suositeltavaa.

Flolan saattaa voimistaa muiden samanaikaisesti kdytettidvien vasodilataattorien verisuonia laajentavaa
vaikutusta ja pdinvastoin.

Kuten muistakin prostaglandiinianalogeista on todettu, Flolan voi véhentééd kudoksen plasminogeenin
aktivaattorin (t-PA) trombolyyttistd tehoa lisddmaélld t-PA:n maksapuhdistumaa.

Jos ei-steroidaalisia tulehduskipulddkkeitd tai muita verihiutaleiden aggregaatioon vaikuttavia ladkkeita
kiytetddn samanaikaisesti, Flolan saattaa lisitd verenvuotoriskié.

Digoksiinihoitoa saavien potilaiden digoksiinipitoisuudet saattavat lisdéntyéd Flolan-hoidon alettua, ja
vaikka se on ohimenevéi, se voi olla kliinisesti merkittdvéa, jos potilas on altis digoksiinin toksisille
vaikutuksille.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vihin tietoja epoprostenolin kdytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei havaittu suoria tai epésuoria lisddantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Koska vaihtoehtoisia 14édkkeité ei ole, epoprostenolia voidaan kayttd4 niiden naisten hoitoon, jotka
paattavat jatkaa raskauttaan, vaikka raskauden aikana tiedetdin olevan keuhkoverenpainetaudin riski.
Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkod epoprostenoli tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Riskié rintaruokinnassa
olevalle lapselle ei voi sulkea pois. Rintaruokinta on lopetettava Flolan-hoidon ajaksi.
Hedelmallisyys

Epoprostenolin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldimillé tehdyissé
lisdantymistutkimuksissa ei ole todettu vaikutusta hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Keuhkoverenpainetauti ja sen hoito saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Munuaisdialyysiin kdytetyn Flolan-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole
tietoa.

4.8 Haittavaikutukset

22



Haittatapahtumat on lueteltu seuraavassa elinjérjestelméluokituksen ja yleisyyden mukaan. Yleisyys
madritellddn seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10 (> 10 %), yleinen > 1/100, < 1/10 (= 1 %, < 10 %), melko
harvinainen > 1/1000, < 1/100 (= 0,1 %, < 1 %), harvinainen > 1/10 000, < 1/1000 (= 0,01 %, < 0,1 %),
hyvin harvinainen < 1/10 000 (< 0,01 %) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Infektiot

Yleinen | Sepsis, septikemia (liittyy yleensi Flolan-valmisteen antoreittiin)'

Veri ja imukudos

Yleinen Verihiutaleiden vihentyminen, verenvuodot eri paikoissa (kuten
keuhkot, maha-suolikanava, nend, kallonsisdinen, toimenpiteen
jélkeinen, retroperitoneaalinen)

Umpieritys

Hyvin Kilpirauhasen liikatoiminta

harvinainen

Psyykkiset hairiot

Yleinen Ahdistuneisuus, hermostuneisuus

Hyvin Agitaatio

harvinainen

Hermosto

Hyvin yleinen | Pidnsirky

Sydan

Yleinen | Takykardia®, bradykardia’

Verisuonisto

Hyvin yleinen Kasvojen punoitus (jopa anestesoiduilla potilailla)

Yleinen Hypotensio

Hyvin Kalpeus

harvinainen

Hengityselimet, rintakeh ja vélikarsina

Tuntematon | Keuhkopshd

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ripuli

Yleinen Vatsakoliikki, jota joskus sanotaan vatsavaivoiksi

Melko Suun kuivuus

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Thottuma

Melko Hikoilu

harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Leukakipu

Yleinen Nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kipu (tdsmentdmétta)

Yleinen Injektiokohdan kipu*, rintakipu

Harvinainen Paikallinen infektio*

Hyvin Infuusiokohdan eryteema*, pitkdn laskimokatetrin tukos*,

harvinainen uupumus, puristava tunne rinnassa

Tutkimukset

Tuntematon | Suurentuneet verensokeriarvot

* Liittyy Flolan-valmisteen antoreittiin.

" On todettu my®os katetri-infektioita, joiden aiheuttajina ovat olleet sellaiset mikrobit

(kuten mikrokokit), joita ei aina pidetd patogeenisina.
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* Flolan-hoidon korkeintaan 5 nanogramman/kg/min annoksina on raportoitu
aiheuttaneen takykardiaa.

? Bradykardiaa, johon joskus on liittynyt ortostaattinen hypotensio, on todettu terveilld
vapaaehtoisilla kédytettdessé yli 5 nanogramman/kg/min Flolan-annoksia. Annettaessa
terveille, tajuissaan oleville vapaaehtoisille laskimoon 30 nanogrammaa/kg/min
vastaava Flolan-annos, on todettu bradykardiaa, johon on liittynyt huomattava
systolisen ja diastolisen verenpaineen lasku.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen pédoireena on todennékdisesti hypotensio.

Yleensi Flolan-valmisteen yliannostus aiheuttaa sen farmakologisia vaikutuksia tavallista
voimakkaampina (kuten hypotensiota ja sen komplikaatioita).

Yliannostuksen sattuessa vihennd annosta tai keskeyté infuusio ja aloita tarpeen mukaan asianmukaiset
tukitoimenpiteet, kuten plasmatilavuuden lisdys tai pumpun virtauksen siato.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet, aggregaation estdjat lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BOIAC09

Vaikutusmekanismi

Natriumepoprostenoli, epoprostenolin mononatriumsuola, on luonnon prostaglandiini, jota syntyy
verisuonten sisikalvossa. Epoprostenoli on tehokkain tunnettu verihiutaleiden aggregaation estéjé. Liséksi
se laajentaa tehokkaasti verisuonia.

Monet epoprostenolin vaikutuksista perustuvat adenylaattisyklaasin stimulaatioon, joka lisda syklisen
adenosiini-3'5'-monofosfaatin (CAMP) méérié soluissa. Ihmisen verihiutaleissa on kuvattu tapahtuvan
ensin adenylaattisyklaasin stimulaatiota ja sen jilkeen fosfodiesteraasin aktivoitumista. Suurentuneet
cAMP-pitoisuudet sddtelevit kalsiumpitoisuutta solun sisilld stimuloimalla kalsiumin eritysta, ja
verihiutaleiden aggregaatio estyy siis lopulta, koska verihiutaleiden muodon muutos, aggregaatio ja
vapautumisreaktio riippuvat sytoplasman kalsiumista, joka véhenee.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Neljan nanogramman/kg/min infuusiolla 30 minuutin kuluessa ei ole todettu olevan merkittdvaa
vaikutusta syddmen sykkeeseen eiké verenpaineeseen, joskin kasvojen punoitusta voi timénsuuruista
annosta kaytettdessd ilmeta.

Keuhkoverenpainetauti

Enintddn 15 minuutin epoprostenoli-infuusion laskimoon on todettu suurentavan annoksen suuruuden
mukaan vaihtelevasti syddmen minuutti-indeksid ja iskutilavuutta sekd vdhentdvén annoksen suuruuden
mukaan vaihtelevasti pienen verenkierron #direisvastusta (PVR), pienen verenkierron kokonaisvastusta
(TPR) ja systeemisen valtimopaineen keskiarvoa (SAPm). Epoprostenolin vaikutukset primaarista
keuhkoverenpainetautia sairastavien keuhkovaltimopaineen keskiarvoon (PAPm) olivat vaihtelevat ja
véhdiset.

Jatkuvien epoprostenoli-infuusioiden pitkéaikaista kdyttod idiopaattista tai perinnollistd
keuhkoverenpainetautia sairastavien hoidossa tutkittiin 2 prospektiivisessa, avoimessa, satunnaistetussa
tutkimuksessa, joista toinen kesti 8 (N = 25), toinen 12 viikkoa (N = 81) ja joissa verrattiin epoprostenolia
ja tavanomaista hoitoa yhdessa pelkkéédn tavanomaiseen hoitoon. Tavanomaisena hoitona kéytettiin eri
potilaille eri hoitoja, kuten joko kaikkia seuraavia tai joitakin niistd: antikoagulantteja annettiin ldhes
kaikille, oraalisia vasodilataattoreita, diureetteja ja digoksiinia puolelle - kolmasosalle potilaista, ja
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happilisdd noin puolelle potilaista. Kahden potilaan NYHA-toimintakykyluokka oli II, muiden joko III tai
IV. Koska néiden 2 tutkimuksen tulokset olivat samanlaiset, ne on seuraavassa yhdistetty. Lahtotilanteen
yhdistetyn 6 minuutin kdvelytestin mediaani oli tavanomaista hoitoa saaneessa ryhmésséd 266 metrié ja
epoprostenolia sekd tavanomaista hoitoa saaneessa ryhméssa 301 metria.

Epoprostenolia pitkdén saaneilla seuraavat arvot paranivat tilastollisesti enemman ldhtotasolta kuin muilla:
syddmen minuutti-indeksi (0,33 / -0,12 1/min/m?), iskutilavuus (6,01 / -1,32 ml/isku), valtimoveren
happisaturaatio (1,62 /-0,85 %), keuhkovaltimopaineen keskiarvo (-5,39 / 1,45 mmHg), oikean eteisen
paineen keskiarvo (-2,26 / 0,59 mmHg), pienen verenkierron kokonaisvastus (-4,52 / 1,41 Woodin
yksikkod), pienen verenkierron ddreisvastus (-3,60 / 1,27 Woodin yksikkdd) ja systeemisen verenkierron
vastus (-4,31 /0,18 Woodin yksikkod). Systeemisen valtimopaineen keskiarvossa ei ollut merkitsevéa eroa
ryhmien vélilld (-4,33 / -3,05 mmHg). Nama hemodynaamiset parannukset nédyttivit sdilyvan, kun
epoprostenolia annettiin véhintddn 36 kuukauden ajan avoimessa, satunnaistamattomassa tutkimuksessa.

Kuuden minuutin kdvelytestilld mitattu rasituksensieto parani tilastollisesti merkitsevasti (p = 0,001)
niill, jotka saivat jatkuvasti epoprostenolia laskimoon ja tavanomaista hoitoa (N = 52) 8 tai 12 viikkoa,
verrattuna niihin, jotka saivat pelkkéé tavanomaista hoitoa (N = 54) (muutokset ldht6tasolta yhteensd
viikoilla 8 ja 12: mediaani 49 / -4 metrid, keskiarvo 55 / -4 metrid). Parannukset nikyivit jo ensimmaéiselld
hoitoviikolla. Hoitojakson lopulla 12 viikon tutkimuksessa eloonjdineisyys oli parantunut NYHA-
toimintakykyluokan III ja IV potilailla. Pelkkdi tavanomaista hoitoa saaneista potilaista kuoli 8/40 (20
%), kun taas yksikéén epoprostenolia saaneista 41 potilaasta ei kuollut (p = 0,003).

Pitkdaikaista, jatkuvaa epoprostenoli-infuusiota tutkittiin sklerodermaan liittyvad keuhkoverenpainetautia
sairastavilla 12 viikon prospektiivisessa, avoimessa, satunnaistetussa tutkimuksessa vertaamalla
epoprostenolia ja tavanomaista hoitoa (N = 56) pelkkédédn tavanomaiseen hoitoon (N = 55). Viiden potilaan
NYHA-toimintakykyluokka oli II, muiden joko III tai IV. Potilaiden saama tavanomainen hoito vaihteli, ja
sithen kuuluivat joko kaikki seuraavat tai joitain niistd: antikoagulantteja annettiin lahes kaikille potilaille,
happilisdd ja diureetteja kahdelle kolmasosalle, oraalisia vasodilataattoreita 40 prosentille ja digoksiinia
kolmasosalle potilaista. Tutkimuksen primaarinen tehokkuuden péétepiste oli 6 minuutin
kavelytestituloksen parannus. Lahtdtilanteen tulosten mediaani oli tavanomaista hoitoa saaneessa
ryhmaéssd 240 metrié ja epoprostenolia sekd tavanomaista hoitoa saaneessa ryhmaésséd 270 metrié.
Kahdentoista viikon hoidon jélkeen pitkdan epoprostenolia saaneiden syddmen minuutti-indeksi oli
suurentunut tilastollisesti merkitsevésti ja keuhkovaltimopaineen keskiarvo, munuaisvaltimopaineen
keskiarvo, pienen verenkierron déreisvastus (PVR) ja systeemisen valtimopaineen keskiarvo (SAPm)
olivat laskeneet tilastollisesti merkitsevisti muihin verrattuna.

Kuuden minuutin kivelytestin tuloksen muutoksessa ldahtdtasolta 12 viikon kuluessa todettiin tilastollinen
ero (p <0,001) seké epoprostenolia ettd tavanomaista hoitoa ja pelkkdé tavanomaista hoitoa saaneiden
ryhmien vililld (mediaani 63,5 / -36,0 metrid, keskiarvo 42,9 / -40,7 metrid).

Parannus nékyi joillain potilailla ensimmaéisen hoitoviikon lopussa. Rasituksensiedon paranemisen
yhteydessid myds hengenahdistus lievittyi tilastollisesti merkitsevésti Borgin dyspneaindeksilld mitattuna.
Viikolla 12 NYHA-toimintakykyluokka parani 21:114 51:std (41 %) epoprostenolia saaneesta potilaasta
muttei yhdellédkéaén 48:sta pelkkdd tavanomaista hoitoa saaneesta. Useimmilla molempien hoitoryhmien
potilaista (28/51 [55 %] epoprostenolia ja 35/48 [73 %] pelkkéd tavanomaista hoitoa saaneista)
toimintakykyluokka ei muuttunut, mutta se huononi 2:1la 51:sté (4 %) epoprostenolia ja 13:1la 48:sta (27
%) pelkkda tavanomaista hoitoa saaneista.

Kahdentoista viikon kuluessa eloonjééneisyydessa ei todettu tilastollista eroa epoprostenolia ja pelkkéa
tavanomaista hoitoa saaneilla sklerodermaan liittyvaa keuhkoverenpainetautia sairastavilla. Hoitojakson
paéttyessd 4/56 (7 %) epoprostenolia saaneista ja 5/55 (9 %) pelkkda tavanomaista hoitoa saaneista kuoli.

Munuaisdialyysi

Epoprostenolin vaikutukset verihiutaleiden aggregaatioon riippuvat annoksen suuruudesta, kun laskimoon
annostellaan 2—16 nanogrammaa/kg/min, ja merkittdvaéd adenosiinidifosfaatin aiheuttamaa aggregaation
estymisti todetaan, jos annos on vihintddn 4 nanogrammaa/kg/min.

25



Vaikutusten verihiutaleisiin on todettu hdvidavén 2 tunnin kuluessa infuusion keskeyttdmisestd ja
epoprostenolin aiheuttamien hemodynaamisten muutosten palautuvan lahtotasolle 10 minuutin kuluessa
60 minuutin infuusion (1-16 nanogrammaa/kg/min) lopettamisesta.

Verenkierrossa suuremmat epoprostenoliannokset (20 nanogrammaa/kg/min) saavat aikaan
verihiutaleaggregaattien hajoamista, ja ne pidentévét ihon verenvuotoajan jopa kaksinkertaiseksi.

Epoprostenoli tehostaa hepariinin antikoagulanttivaikutusta noin 50 % ja vdhentdd mahdollisesti hepariinia
neutraloivan tekijén vapautumista.

Kuudessa tutkimuksessa, jossa epoprostenolia verrattiin hepariiniin, ja viidessd akuuttihoitotutkimuksessa
selvitettiin eri menetelmin epoprostenolin roolia munuaisdialyysin yleisesséd hoidossa. Ensisijaiset
tehokkuuden osoittajat olivat veren ureatypen ja kreatiniinin poisto dialyysissd, nesteenpoisto dialyysissi
(ultrafiltraatio) ja hyytymét kehonulkoisessa kierrossa.

Suurissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ja akuuttihoitotutkimuksissa merkittidvid hyytymié (dialyysi
lopetettu kokonaan tai keinomunuainen vaihdettava) esiintyi noin 9 %:ssa (n = 56) dialyyseisté
kaytettdessd epoprostenolia ja < 1 %:ssa (n = 1) kéytettdessd hepariinia. Useimmat (67 %) niistd
dialyyseistd, joissa kdytettiin epoprostenolia ja keinomunuainen piti vaihtaa, vietiin sitten loppuun
epoprostenolia kdyttden ilman hyytymid. Yhdeksédn 27:sti epoprostenolia kéyttden tehdysti dialyysisté ei
kuitenkaan onnistunut, vaikka sitd yritettiin useita kertoja.

Riippumatta teknisistd ongelmista, jotka olivat harvinaisia kumpaakin hoitoa kéytettidessd, merkittdvid
dialyysié rajoittavia hyytymié ei ilmennyt 93 %:ssa kaikista dialyyseisté, joissa kéytettiin epoprostenolia,
eikd 99 %:ssa niistd, joissa kdytettiin hepariinia.

Pienid hyytymié (jotka vaativat toimenpiteitd mutta eivit dialyysin lopettamista pysyvasti eivétka
keinomunuaisen vaihtoa) esiintyi enemmén epoprostenolia kuin hepariinia kaytettdessd. Vahaisid

hyytymii ei esiintynyt yhdessdkdédn dialyysissd kédytettdessd hepariinia mutta esiintyi 5 prosentissa (n = 32)
dialyyseistd kéytettdessd epoprostenolia.

Nékyvid hyytymié (jotka eivét vaatineet toimenpiteitd) ilmoitettiin esiintyneen liséksi 31 %:ssa
dialyyseistd, joissa kdytettiin epoprostenolia, ja 5 %:ssa niistd, joissa kdytettiin hepariinia.

Kahdessa merkittdvéssa prospektiivisesti kontrolloidussa tutkimuksessa pyrittiin varmistamaan, ettd
verenvuodot ovat harvinaisempia epoprostenolia kuin hepariinia kiytettdessé niilla
munuaisdialyysipotilailla, joilla on verenvuotoriski. Potilaille méiréttiin satunnaistetusti sarja dialyysejé
kéyttden hepariinia tai epoprostenolia, ja toisessa tutkimuksessa jokaiselle tutkimukseen otetulle tehtiin
enintddn 6, toisessa enintddn 3 dialyysia.

Verenvuotoriski médritettiin seuraavasti:
e hyvin suuri riski — aktiivinen verenvuoto dialyysia aloitettaessa

e suuri riski — 3 vuorokauden kuluessa ennen dialyysié aktiivinen verenvuoto, joka loppui ennen
dialyysia, tai kirurginen tai traumaattinen haava 3 vuorokauden kuluessa ennen dialyysia.

Suurissa kontrolloiduissa tutkimuksissa 12 potilaalle, jonka verenvuotoriski oli hyvin suuri, tehtiin 35
dialyysia kdyttden epoprostenolia, ja 11 potilaalle 28 dialyysid kdyttden hepariinia.
Akuuttihoitotutkimuksissa 16 potilaalle tehtiin 24 dialyysid kéyttden epoprostenolia.

Kun kaikki suurissa kontrolloiduissa tutkimuksissa kumpaakin lddkettd (hepariini ja epoprostenoli)
kayttden tehdyt dialyysit yhdistettiin, useammilla hepariinia kuin epoprostenolia saaneilla oli verenvuotoa
dialyysia edeltdvani pdivand (N = 13/17 ja 8/23), dialyysipdivand (N = 25/28 ja 16/35) ja dialyysin
jilkeisend paivand (N = 16/24 ja 5/24).

26



Verenvuodon vaikeus arvioitiin niilld, joiden vuoto jatkui. Verenvuoto lievittyi ndistd useammin
epoprostenolia (ennen dialyysid N = 4/8, dialyysipédivdnd N = 6/16) kuin hepariinia kdytettdessd (ennen
dialyysid N = 4/13, dialyysipdivénd N = 4/25). Dialyysin jélkeisind pdivind tilanne oli kuitenkin
pdinvastainen: epoprostenolia kdytettdessd N = 1/5 ja hepariinia kéytettdessd N = 8/16. Verenvuoto
vaikeutui vain 1 dialyysipdivina epoprostenolia kéytettdessd (N = 1/16) ja 5 dialyysipdivand (N = 5/25) ja
2 dialyysid edeltdvind pdivand (N = 2/13) hepariinia kiytettiessa.

Jos potilaalla ei ollut selvid merkkejad verenvuodosta juuri ennen ensimmaist tutkimusdialyysid mutta oli
ollut verenvuotoa 3 vuorokauden kuluessa sitd ennen, verenvuodon riskin katsottiin olevan suuri. Suurissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa 19 potilaalle tehtiin 51 dialyysié kéyttden hepariinia ja 19 potilaalle 44
dialyysia kéyttden epoprostenolia.

Kun kaikkia dialyysejé tutkittiin yhdessd, vahdn useammalla epoprostenoli- kuin hepariinipotilaalla néytti
olevan verenvuotoa ennen dialyysid (N = 12/25 ja 8/32), dialyysipédivana (23/44 ja 14/51) sekd dialyysin
jalkeisind péivind (8/34 ja 5/44).

5.2 Farmakokinetiikka

Epoprostenolin kemiallisen epdvakauden, tehokkuuden ja lyhyen puoliintumisajan vuoksi tarkkaa ja
tasmadllistd menetelméé sen madrin selvittimiseksi biologisissa nesteissé ei ole 10ydetty.

Laskimoon annosteltu epoprostenoli jakautuu nopeasti verestd kudoksiin.
Normaalissa, fysiologisessa pH:ssa ja lampotilassa  epoprostenoli  hajoaa  spontaanisti  6-
oksoprostaglandiini F; alfaksi, mutta jossain miérin myds entsymaattisesti muiksi tuotteiksi.

Kun ihmisille annettiin radioaktiivisesti merkittyd epoprostenolia, 10ydettiin ainakin 16 metaboliittia,
joista kymmenen rakenne tunnistettiin.

Toisin kuin monet muut prostaglandiinit epoprostenoli ei metaboloidu kulkiessaan pienen verenkierron
lapi.

Spontaanin hajoamisen 6-oksoprostaglandiini F, alfaksi puoliintumisaika lienee ihmiselld korkeintaan 6
minuuttia, ja se voi olla vain 2-3 minuuttia sen perusteella, kuinka nopeasti epoprostenoli hajoaa in vitro
ihmisen kokoveressa.

Kun radioaktiivisesti merkittyd epoprostenolia annettiin ihmisille, radioaktiivisuudesta 82 % erittyi
virtsaan ja 4 % ulosteeseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Epoprostenolin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkéaikaisissa
eldinkokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
Mannitoli

Glysiini

Natriumkloridi
Natriumhydroksidi (pH:n siditdmiseen)
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Liuotin parenteraaliseen kayttoon:
Glysiini

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdédtdmiseen)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan
kohdassa 4.2.

6.3 Kestoaika
Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten: 3 vuotta.

Kayttovalmiiksi saatetun infuusioliuoksen séilyvyys:

Kayttdvalmiiksi tehtyd liuosta ei saa antaa yli 12 tunnin kuluessa, kun sitd kaytetdédn huoneenlammdssi
(15-25 °C). Siilyta livos alle 25 °C:n lampdétilassa, valolta suojassa. Jos kylmépussi sopii kaytettaviksi
infuusiopumpun kanssa, liuosta voi kdyttdd 24 tuntia, kunhan kylmépussia vaihdetaan tarpeen mukaan
vuorokauden kuluessa.

Kayttdvalmiita Flolan-liuoksia voi ennen kaytt6d huoneenldmmossa séilyttdd jadkaapissa 2—8 °C:n
lampdotilassa korkeintaan 40 tuntia. Siind tapauksessa liuoksen kéyttoaika huoneenlammdssa ei saa ylittda
8 tuntia.

6.4  Sailytys

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
Séilytd injektiopullot alle 25 °C. Herkké valolle. Herkké kosteudelle. Ei saa jaatya. Séilyta
alkuperdispakkauksessa.

Liuotin parenteraaliseen kayttoon:
Séilytd livotin alle 25 °C. Ei saa jadtyd. Herkké valolle. Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Koska liuotin ei sisdlld sdilontdaineita, injektiopulloa tulee kdyttad vain kerran ja heittda se sitten pois.

Ladkevalmiste on tehtiva kiyttovalmiiksi ja laimennettava juuri ennen kayttoad (ks. kohta 4.2, kohta 6.3 ja
kohta 6.6).

Juuri valmistetut epoprostenoliliuokset keuhkoverenpainetaudin hoitoon on kéytettdva 12 tunnin kuluessa
25 °C:n lampéotilassa, tai niitd voi sdilyttdd korkeintaan 40 tuntia 2—8 °C:n lampotilassa ja kéyttaa sitten 8
tunnin kuluessa 25 °C:n lampdétilassa. Jos kylmépussi sopii kdytettdvéksi infuusiopumpun kanssa,
epoprostenoliliuosta voi kayttdd 24 tuntia, kunhan kylmépussia vaihdetaan tarpeen mukaan vuorokauden
kuluessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten:

Kirkas (tyypin 1) lasinen injektiopullo, jossa on synteettinen butyylikumitulppa ja alumiinisinetti seké
auki napsautettava korkki.

Liuotin parenteraaliseen kayttoon:

Kirkas (tyypin 1) lasinen injektiopullo, jossa on synteettinen butyylikumitulppa ja alumiinisinetti seka
muovinen korkki.
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Pakkauskoot:

Keuhkoverenpainetauti

Keuhkoverenpainetaudin hoitoon on saatavilla seuraavat nelja pakkausta:

e yksi 0,5 mg kuiva-ainetta sisdltdvé injektiopullo ja yksi tai kaksi liuotinta siséltédvia injektiopulloa ja
suodatinyksikko

e yksi 1,5 mg kuiva-ainetta sisdltdva injektiopullo ja yksi tai kaksi liuotinta siséltidvia injektiopulloa ja
suodatinyksikkd
yksi 0,5 mg kuiva-ainetta sisdltava injektiopullo

e yksi 1,5 mg kuiva-ainetta siséltdavé injektiopullo.

Munuaisdialyysi
Vain 0,5 mg:n pakkaus sopii kdytettdvaksi munuaisdialyysiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Flolan-liuosten sdilyvyys riippuu pH:sta. Kylmékuivattu Flolan on tehtdvé aina kayttovalmiiksi kdyttden
pakkauksessa mukana olevaa liuotinta, ja jatkolaimennukseen on kdytettdva aina suositeltuja
infuusioliuoksia mainituissa suhteissa, koska muuten pH ei vélttamatta sdily vaaditulla tasolla.
Kéayttdvalmiiksi saattaminen, laimentaminen ja infuusionopeuden laskeminen:

Infuusio on tehtdva kayttovalmiiksi ja infuusionopeus laskettava erittdin huolellisesti. Seuraavaa
toimintatapaa on noudatettava tarkasti.

Flolan on tehtdva kéyttovalmiiksi ja laimennettava aseptisesti juuri ennen kliinistd kayttoa.
Munuaisdialyysi

Munuaisdialyysiin sopiva pakkaus siséltdd 0,5 mg kylmédkuivattua Flolan-valmistetta ja 50 ml liuotinta.
Kayttdvalmiiksi saattaminen:

1. Tee valmiste aina kayttovalmiiksi kéyttden pakkauksessa mukana olevaa liuotinta.

2. Veda steriiliin ruiskuun noin 10 ml liuotinta, ruiskuta se injektiopulloon, joka siséltdd 0,5 mg
kylmakuivattua Flolan-kuiva-ainetta, ja ravista kevyesti, kunnes kuiva-aine on liuennut.

3. Vedi niin saatu Flolan-liuos ruiskuun, ruiskuta se jéljelld olevaan liuottimeen ja sekoita hyvin.

Tama liuos on konsentraattiliuos ja sisdltdd 10 000 nanogrammaa/ml Flolan-valmistetta. Vain taiméa
konsentraattiliuos sopii jatkolaimennettavaksi edelleen kaytt64 varten.

Kun 0,5 mg Flolan-kuiva-ainetta laskimoinfuusiota varten tehdéédn kéyttovalmiiksi lisadmalld 50 ml
livotinta, lopullisen injektioliuoksen pH on noin 10,5 ja natrium-ionipitoisuus noin 56 mg.

Laimentaminen:
Konsentraattiliuosta laimennetaan yleensi lisdéd ennen kéyttod. Sen voi laimentaa kayttden 0,9-prosenttista
(w/v) natriumkloridilivosta, kunhan suhde on korkeintaan 6 tilavuusosaa 0,9-prosenttista (w/v)

natriumkloridilivosta 1 tilavuusosaan konsentraattiliuosta, eli esim. 50 ml konsentraattiliuosta
jatkolaimennetaan edelleen enintdén 300 ml:lla 0,9-prosenttista (w/v) natriumkloridiliuosta.
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Muut tavallisesti kdytetyt infuusioliuokset eivit sovi konsentraattiliuoksen laimentamiseen, silld niita
kayttamalld ei saavuteta tarvittavaa pH-arvoa. Flolan-liuokset eivit sdily yhtd hyvin, jos pH-arvo on
matala.

Laimenna konsentraattiliuos vetdmalld se suurempaan ruiskuun, ja kiinnité ruiskuun sitten pakkauksessa
oleva steriili suodatin.

Annostele konsentraattiliuos suoraan valitsemaasi infuusioliuokseen painaen napakasti mutta ei liian lujaa;
50 ml konsentraattiliuosta suodattuu yleensd 70 sekunnissa. Sekoita hyvin.

Suodatinyksikkod saa kdyttdad vain kerran, ja sitten se on heitettdvé pois.

Edelld neuvotulla tavalla kiayttovalmiiksi tehtyjen ja laimennettujen Flolan-infuusioliuosten pH-arvo on
noin 10, ja 90 % niiden alkuperdisesti tehosta sdilyy noin 12 tuntia, kun l&dmpétila on 25 °C.

Infuusionopeuden laskeminen:
Infuusionopeuden voi laskea kdyttiden seuraavaa kaavaa:
Infuusionopeus _ annos (nanogrammaa/kg/min) x paino (kg)

(ml/min) liuoksen pitoisuus (nanogrammaa/ml)

Infuusionopeus (ml/h) = Infuusionopeus (ml/min) x 60
Esimerkkeja infuusionopeuksista
Munuaisdialyysiin kéytettidessd Flolan voidaan antaa joko konsentraattiliuoksena (a) tai laimennettuna (b).
a. Kéytettdessd konsentraattiliuosta eli 10 000 nanogrammaa/ml Flolan-valmistetta:

Annos (nano- Paino (kg)
grammaa/kg/
min)

30 40 50 60 70 80 90 100
0,18 0,24 0,30 0,36 042 | 048 0,54 | 0,60
0,36 | 0448 0,60 0,72 0,84 | 0,96 1,08 1,20
0,54 0,72 0,90 1,08 1,26 1,44 1,62 1,80
0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
0,90 1,20 1,50 1,80 | 2,10 | 2,40 | 2,70 3,00

Antonopeus, ml/h

N[ (W~

b. Laimennettuna: Usein kiytetddn seuraavaa laimennosta:
10 ml konsentraattiliuosta + 40 ml 0,9-prosenttista (w/v) natriumkloridiliuosta.
Saadun liuoksen pitoisuus = 2 000 nanogrammaa/ml Flolan-valmistetta:

Annos (nano- Paino (kg)
grammaa/kg/
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 4,50 5,40 6,30 7,20 8,10 9,00
3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 | 12,00
4,50 6,00 7,50 9,00 10,50 | 12,00 | 13,50 | 15,00

Antonopeus, ml/h

N[ |WIN|—

Jos ladke annetaan pienid mairié jatkuvana infuusiona annostelevalla pumpulla, sopivat méérit
konsentraattiliuosta voi laimentaa steriililld 0,9-prosenttisella (w/v) natriumkloridiliuoksella.

Keuhkoverenpainetauti
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Keuhkoverenpainetaudin hoitoon on saatavilla seuraavat nelja pakkausta:
e Yksi injektiopullollinen steriilid, kylmékuivattua Flolan-valmistetta, joka vastaa 0,5 mg:aa Flolan-
valmistetta, ja yksi tai kaksi 50 ml:n injektiopullollista liuotinta sekd suodatinyksikkao.

e  Yksi injektiopullollinen steriilid, kylmékuivattua Flolan-valmistetta, joka vastaa 1,5 mg:aa Flolan-
valmistetta, ja yksi tai kaksi 50 ml:n injektiopullollista liuotinta sekd suodatinyksikko.

e Vain yksi injektiopullollinen steriilid, kylmékuivattua Flolan-valmistetta, joka vastaa 0,5 mg:aa
Flolan-valmistetta.

e Vain yksi injektiopullollinen steriilid, kylmékuivattua Flolan-valmistetta, joka vastaa 1,5 mg:aa
Flolan-valmistetta.

Ensin taytyy kdyttad pakkausta, joka sisdltda liuottimen parenteraaliseen kayttoon. Pitkdaikaisessa Flolan-
hoidossa liuoksen lopullista pitoisuutta voi suurentaa lisidmalléd vield 0,5 mg:n tai 1,5 mg:n
injektiopullollisen kylmékuivattua Flolan-valmistetta.

Vain injektiopulloja, joissa on sama méaaré kuin aloituspakkauksessa, saa kéyttda suurentamaan liuoksen
lopullista pitoisuutta.

Kayttovalmiiksi saattaminen:

Tédma4 on tehtdvd munuaisdialyysié varten annettujen ohjeiden mukaan. Kun 1,5 mg Flolan-valmistetta
tehdéaan kayttovalmiiksi kayttdmalld 50 ml liuotinta, saatu pitoisuus on 30 000 nanogrammaa/ml.

Laimentaminen:

Flolan-valmistetta voi kéyttdd keuhkoverenpainetaudin hoitoon joko konsentraattiliuoksena tai

laimennettuna. Kayttovalmiiksi saatetun Flolan-liuoksen jatkolaimentamiseen edelleen saa kéyttda vain

pakkauksessa mukana olevaa liuotinta. 0,9-prosenttista (w/v) natriumkloridiliuosta ei saa kéyttdi, jos

Flolan-valmistetta on tarkoitus kéyttda keuhkoverenpainetaudin hoitoon. Keuhkoverenpainetaudin

hoidossa Flolan-valmistetta ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden parenteraalisten liuosten tai 1adkkeiden

kanssa.

Laimenna konsentraattiliuos vetdmailld se suurempaan ruiskuun, ja kiinnitd ruiskuun sitten pakkauksessa

oleva steriili suodatin.

Annostele konsentraattiliuos suoraan liuottimeen painaen napakasti mutta ei liian lujaa; 50 ml

konsentraattiliuosta suodattuu yleensi 70 sekunnissa. Sekoita hyvin.

Suodatinyksikk64 saa kdyttdd vain kerran, ja sitten se on heitettdva pois.

Keuhkoverenpainetaudin hoitoon kéytetddn usein seuraavia pitoisuuksia:

o 5 000 nanogrammaa/ml - Yksi 0,5 mg:n injektiopullollinen Flolan-valmistetta kdyttovalmiiksi
saatettuna ja laimennettuna kaikkiaan 100 ml:aan liuotinta.

. 10 000 nanogrammaa/ml - Kaksi 0,5 mg:n injektiopullollista Flolan-valmistetta kéayttovalmiiksi
saatettuna ja laimennettuna kaikkiaan 100 ml:aan liuotinta.

. 15 000 nanogrammaa/ml - 1,5 mg Flolan-valmistetta kayttovalmiiksi saatettuna ja laimennettuna
kaikkiaan 100 ml:aan liuotinta.
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Infuusionopeuden laskeminen:

Infuusionopeuden voi laskea kayttiden edelld munuaisdialyysié varten annettua kaavaa. Seuraavassa on
esimerkkejé pitoisuuksista, joita usein kdytetddn keuhkoverenpainetaudin hoitoon.

Infuusionopeudet pitoisuuden ollessa 5 000 nanogrammaa/ml

Annostusesimerkkeja pitoisuuden ollessa 5 000 nanogrammaa/ml

Annos nano- Paino (kg)

grammaa/kg

/min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

2 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 | 22 | 24
4 10 | 14 19 1 24 129 | 34 ]38 ] 43 | 48
6 14122 [ 29 | 36 | 43 | 50 | 58 | 65 | 7,2
8 1,0 1191129 |38 |48 | 58] 67 | 77 ] 86 | 96
10 1,2 |24 136 | 48 | 60 | 72 | 84 | 96 | 10,8 | 12,0
12 1,4 1 29 | 43 58 | 7,2 | 86 | 10,1 | 11,5 ] 13,0 | 144
14 1,7 | 34 ] 50 | 67 84 | 10,1 | 11,8 | 13,4 [ 15,1 | 16,8
16 1,9 | 3,8 | 58 77 |1 9,6 | 11,5 ] 134 | 154 | 17,3 | 19,2

Antonopeus, ml/h

Infuusionopeudet pitoisuuden ollessa 15 000 nanogrammaa/ml

Annostusesimerkkeja pitoisuuden ollessa 15 000 nanogrammaa/ml

Annostus Paino (kg)

(nano-

grammaa/kg

/min)

30 40 50 60 70 80 90 100
4 1,0 1,1 1,3 1,4 1,6
6 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2.4
8 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 3,2
10 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2 3,6 4,0
12 1,4 1,9 2,4 2,9 3.4 3.8 4,3 4,8
14 1,7 2,2 2,8 3.4 3,9 4,5 5,0 5,6
16 1,9 2,6 3,2 3,8 4,5 5,1 5,8 6,4
Antonopeus, ml/h

Suuremmat infuusionopeudet ja siksi suuremmat pitoisuudet liuoksissa voivat olla tarpeen pitkdaikaisessa
Flolan-hoidossa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite I - Taytetiddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

<{puh.}>

<{faksi}>
<{s-posti}>
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAHVIRASIA kuiva-ainetta ja liuotinta sisaltavia injektiopulloja varten:
Flolan 0,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Flolan 1,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flolan 0,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Flolan 1,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Epoprostenoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)
Yhdessa injektiopullossa on natriumepoprostenolia miaré, joka vastaa 0,5 mg:aa epoprostenolia.

Yhdessa injektiopullossa on natriumepoprostenolia mairé, joka vastaa 1,5 mg:aa epoprostenolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten: Mannitoli, glysiini, natriumkloridi, natriumhydroksidi (pH:n sditdmista
varten)

Liuotin parenteraaliseen kayttoon: glysiini, natriumkloridi, natriumhydroksidi (pH:n sddtamista varten),
injektionesteisiin kdytettdva vesi

Tama valmiste siséltdd natriumia. Lisdtietoa on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Liuotin parenteraaliseen kdyttoon

0,5 mg:n injektiopullo infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten, 1 injektiopullo liuotinta ja 1 suodatinyksikko
0,5 mg:n injektiopullo infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten, 2 injektiopulloa liuotinta ja 1 suodatinyksikkd

1,5 mg:n injektiopullo infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten, 1 injektiopullo liuotinta ja 1 suodatinyksikko
1,5 mg:n injektiopullo infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten, 2 injektiopulloa liuotinta ja 1 suodatinyksikko

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Infuusiokuiva-aine on saatettava kayttovalmiiksi ja laimennettava ennen kayttoa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
Kaytd 144kérin ohjeen mukaan.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Katso pakkausselosteesta kayttovalmiin/laimennetun tuotteen kestoaika.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten:

Séilytd injektiopullot alle 25 °C. Herkké valolle. Herkké kosteudelle. Ei saa jaatya. Séilyta
alkuperaispakkauksessa.

Liuotin parenteraaliseen kayttoon:

Sailyté liuotin alle 25 °C. Ei saa jaityd. Herkkd valolle. Sailyté alkuperdispakkauksessa.
Koska liuotin ei sisdlla sdilontdaineita, injektiopulloa tulee kiyttd4 vain kerran ja heittia se sitten pois.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite I - Taytetéén kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

<{puh.}>

<{faksi}>

<{s-posti}>

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

13. ERANUMERO
Era
14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke
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15. KAYTTOOHJEET
[Taytetddn kansallisesti]
16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetddn kansallisesti]
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI liuotinta sisaltavaa injektiopulloa varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Flolan-valmisteen parenteraaliseen kéaytto6n
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Katso pakkausselosteesta kayttovalmiin/laimennetun tuotteen kestoaika.

4. ERANUMERO

Erd

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
Jokainen injektiopullo siséltdd 50 ml liuotinta parenteraaliseen kayttoon.

6. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI kuiva-ainetta sisaltavaa injektiopulloa varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Flolan 0,5 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Flolan 1,5 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Laskimoon

Epoprostenoli

2. ANTOTAPA

Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Katso pakkausselosteesta kdyttovalmiin/laimennetun tuotteen kestoaika.

4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
Jokainen injektiopullo sisdltdd natriumepoprostenolia vastaten 0,5 mg epoprostenolia

Jokainen injektiopullo sisdltda natriumepoprostenolia vastaten 1,5 mg epoprostenolia

6. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Flolan 0,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Flolan 1,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Epoprostenoli

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1ddkkeen kayttamisen, silla se sisaltda
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on mairitty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissid pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Miti Flolan on ja mihin sitd kdytetddn

2. Mita sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytét Flolan-valmistetta
3. Miten Flolan-valmistetta kdytetain

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Flolan-valmisteen sdilyttiminen

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

1. Mité Flolan on ja mihin sitd kaytetaan

Flolan siséltié vaikuttavana aineena epoprostenolia, joka kuuluu prostaglandiinien ryhméén, estdi verta
hyytymaésté ja laajentaa verisuonia.

Flolan-valmistetta kédytetdin keuhkoverenpainetaudin hoitoon. Verenpaine potilaan keuhkojen suonissa on
korkea. Flolan laajentaa verisuonia ja alentaa niin verenpainetta keuhkoissa.

Flolan-valmistetta kiytetdén estéméén veren hyytymistd munuaisdialyysissé, jos hepariinia ei voi kayttaa.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Flolan-valmistetta
Ala kayta Flolan-valmistetta

e jos olet allerginen epoprostenolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
e jos sairastat sydamen vajaatoimintaa
e jos keuhkoihisi alkaa kertyé nestettd ja hengéstyt, kun hoito on aloitettu.

Jos arvelet jonkin ndistd koskevan sinua, ala kéyta Flolan-valmistetta ennen kuin olet tarkistanut asian
ladkarilta.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin sinulle annetaan Flolan-valmistetta, 1d4kéarin pitdé saada tietda
e onko sinulla ollut verenvuoto-ongelmia.

Pistokohdan ihovauriot
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Flolan ruiskutetaan laskimoon. On tarkedi, ettei ladkettd pddse vuotamaan laskimoa ympéardiviin
kudoksiin. Jos niin kdy, iho voi vaurioitua. Timén oireita ovat

e arkuus

e kirvely

e pistely

e turvotus
e punoitus.

Tamén jélkeen voi tulla rakkuloita tai iho voi kesid. Sinun on tarkedi tarkkailla pistokohtaa Flolan-hoidon
aikana.

Kysy heti sairaalasta neuvoa, jos pistokohta muuttuu araksi, kipeytyy tai turpoaa, tai jos huomaat
rakkuloita tai kesimista.

Flolan-valmisteen vaikutus verenpaineeseen ja sydamen sykkeeseen

Flolan voi nopeuttaa tai hidastaa syddmen sykettd. My0s verenpaine voi laskea liikaa. Syddmen sykettd ja
verenpainetta tarkkaillaan Flolan-hoidon aikana. Matalan verenpaineen oireita ovat huimaus ja
pyortyminen.

Kerro laékaérille, jos sinulle tulee téllaisia oireita. Annosta voidaan joutua vihentaméén tai infuusio
voidaan joutua lopettamaan.

Muut la8kevalmisteet ja Flolan

Kerro l4édkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
joutua kayttdmadn muita 1ddkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrannyt.

Jotkut lddkkeet voivat muuttaa Flolan-valmisteen vaikutusta tai lisdta haittavaikutusten todennikoisyytta.
Myds Flolan voi muuttaa joidenkin muiden samanaikaisesti kdytettdvien lddkkeiden vaikutuksia. Téllaisia
ladkkeita ovat

korkean verenpaineen hoitoon kaytettavit ladkkeet

verihyytymien estoon kaytettavit ladkkeet

verihyytymien hajottamiseen kéytettavat ladkkeet

tulehduksen tai kivun hoitoon kaytettévit ladkkeet (joita kutsutaan myds tulehduskipuladkkeiksi)
digoksiini (jota kdytetddn sydansairauksien hoitoon).

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotain néist.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttod, silld oireet saattaisivat pahentua raskauden aikana.

Ei tiedetd, voivatko Flolan-valmisteen aineosat kulkeutua rintamaitoon. Lopeta imetys Flolan-hoidon
ajaksi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Saamasi hoito voi vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Ala aja dlaka kayta koneita, ellet tunne oloasi hyviksi.

Flolan sisltdd natriumia.
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3. Miten Flolan-valmistetta kdytetaan

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin lddkéri on madrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet l4dkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laakari paattdd, mika Flolan-annos on sinulle sopiva. Saamasi annos riippuu painostasi ja sairaudestasi.
Annosta voidaan suurentaa tai pienentdd sen mukaan, miten hoito vaikuttaa.

Flolan annetaan hitaana infuusiona (tiputuksena) laskimoon.

Keuhkoverenpainetauti
Ensimmdinen hoitokerta tapahtuu aina sairaalassa, koska sinun on silloin oltava laédkérin valvonnassa, ja
hin méérittdd sinulle parhaan annoksen.

Flolan-infuusio aloitetaan. Annosta lisdtdin, kunnes oireet lievittyvit ja niin kauan kuin mahdolliset
haittavaikutukset ovat hallinnassa. Kun paras annos on 1dydetty, laskimoon asetetaan kestokanyyli (letku).
Sen jdlkeen hoito pystytiddn antamaan kayttimalld infuusiopumppua.

Munuaisdialyysi
Sinulle annetaan Flolan-infuusio, joka kestdd dialyysin ajan.

Flolan-valmisteen kaytté kotona (vain keuhkoverenpainetaudin hoitoon)

Jos kaytit ladketta itse kotona, ladkéri tai sairaanhoitaja niyttdd, kuinka Flolan-annos valmistetaan ja
kuinka lddketta kaytetddn. He kertovat myos, miten hoidon voi tarvittaessa lopettaa. Flolan-hoito on
lopetettava vihitellen. On hyvin tirkedd, ettd noudatat kaikkia heiddn antamiaan ohjeita tarkasti.

Flolan on kuiva-aineena (jauheena) lasisessa injektiopullossa. Ennen kdytt6a kuiva-aine on liuotettava
pakkauksessa mukana olevaan nesteeseen. Neste ei sisdlld sdilontdainetta. Jos nestettd jad yli, se pitda
heittéa pois.

Laskimokanyylin huolto

Jos sinulle on asetettu laskimoon kanyyli, on hyvin tarkeaa pitdd sen kohta puhtaana, silld muuten voit
saada infektion. Ladkéri tai sairaanhoitaja ndyttdd, miten kanyyli ja sitd ympéroiva alue puhdistetaan. On
hyvin tdrkeda, ettd noudatat kaikkia heiltd saamiasi ohjeita tarkasti.

Jos kaytat enemman Flolan-valmistetta kuin sinun pitéisi

Hankkiudu heti laakarille, jos arvelet kdyttaneesi tai saaneesi liikaa Flolan-valmistetta. Yliannoksen
oireina voi esiintyd paénsirkyéd, pahoinvointia, oksentelua, sydédmen tihedlyontisyyttd, kuumotusta tai
pistelya tai pyOrrytystd (huimausta).

Jos unohdat kayttaa Flolan-valmistetta
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Flolan-valmisteen k&yton

Flolan-hoito on lopetettava véhitellen. Jos hoidon lopettaa liian nopeasti, voi tulla vakavia
haittavaikutuksia, kuten huimausta, heikotusta ja hengitysvaikeuksia. Jos sinulla on ongelmia
infuusiopumpun kanssa tai laskimokanyyli ei veda eikd Flolan-hoito onnistu, ota heti yhteys laakariin,
sairaanhoitajaan tai sairaalaan.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny 1d4kérin tai apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

43



4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niit saa.

Kerro seuraavista heti 1d4kérille tai sairaanhoitajalle, silld nimaé voivat olla veri-infektion, matalan
verenpaineen tai vakavan verenvuodon merkkeja:

e Tuntuu siltd, ettd sydédn lyo tavallista tihedmmin, tai sinulla on rintakipua tai hengéstyt.

e Sinua huimaa tai py0rryttad, varsinkin seistessa.

e Sinulla on kuumetta tai vilunvaristyksia.

e Verenvuotoja tulee tavallista useammin tai ne kestivit tavallista kauemmin.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulle tulee muita haittavaikutuksia,
my®os sellaisia, joita ei ole tissd pakkausselosteessa mainittu.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Niita voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesta:
paansarky

leukakipu

kipu

oksentaminen

pahoinvointi (huonovointisuus)

ripuli

kasvojen punoitus.

Yleiset haittavaikutukset

Niitd voi esiintyd enintddn yhdella kymmenesta:
e septikemia ("verenmyrkytys")

syddmen tiheédlyontisyys

syddmen harvalyontisyys

matala verenpaine

verenvuodot eri paikoissa, esimerkiksi nené- tai ienverenvuoto, ja tavallista helpommin tulevat
mustelmat

mahavaivat tai -kipu

rintakipu

nivelkipu

ahdistuneisuus, hermostuneisuus

ihottuma

pistokohdan kipu.

Yleiset haittavaikutukset, jotka voivat nakya verikokeissa
e verihiutaleiden (veren hyytymiseen tarvittavien solujen) vidheneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Niitd voi esiintyd enintddn yhdella sadasta:
e hikoilu

e  suun kuivuminen.

Harvinaiset haittavaikutukset

Naitd voi esiintyd enintdan yhdelld tuhannesta:
e pistokohdan tulehdus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Niitd voi esiintyd enintéddn yhdella 10 000:sta:
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puristava tunne rinnassa
vasymys, heikotus
levottomuus (agitaatio)
kalpeus

pistokohdan punoitus
kilpirauhasen liikatoiminta
laskimokanyylin tukos.

Muut haittavaikutukset

Ei tiedetd, kuinka usealla niiti esiintyy:

e nesteen kertyminen keuhkoihin (keuhkop6ho)
e verensokerin nousu.

5. Flolan-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titi l4ddkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimiirin jilkeen.

Sailyta alle 25 °C.

Séilytd Flolan kuivassa paikassa.

Sailyté alkuperdisessd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ei saa jadtya.

Keuhkoverenpainetauti

Kun Flolan-kuiva-aine on liuotettu ja laimennettu, se pitdisi kdyttda mieluiten heti. Jos Flolan annetaan
sinulle kdyttden infuusiopumppua, liuoksen lampdtilan voi pitdd sopivana kayttamalla kylmapussia.
Jos kdytetddn kylmépussia, liuosta voi tarvittaessa séilyttdd pumpussa jopa 24 tuntia 2-8 °C:n
lampdétilassa. Kylmépussia on vaihdettava sdannéllisesti vuorokauden mittaan, jotta liuoksen ldmpétila

sdilyisi sopivana.

Ellet kiyta kylmépussia, liuosta voi séilyttdd pumpussa seuraavasti:
e enintddn 12 tuntia 25 °C:n lampdtilassa, jos se on vasta valmistettu
e enintddn § tuntia, jos se on valmistettu aiemmin ja sailytetty 2—8 °C:n lampdétilassa.

Munuaisdialyysi

Kun Flolan on liuotettu ja laimennettu, kdyttiméatonta livosta voi séilyttdd 25 °C:n ldmpétilassa, kunhan
sen kayttdd 12 tunnin kuluessa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Flolan sisaltaa

Vaikuttava aine on natriumepoprostenoli. Flolan-valmistetta on eri vahvuuksia.

Jokaisessa injektiopullossa on joko

e (0,5 mg natriumepoprostenolia tai

e 1,5 mg natriumepoprostenolia.

Muut aineet ovat mannitoli, glysiini, natriumkloridi, natriumhydroksidi ja vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Injektio:
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Flolan on infuusioliuos, joka koostuu kuiva-aineesta ja liuottimesta. Kuiva-aine on valkoista tai melkein
valkoista, ja liuotin kirkasta ja varitonta.

Keuhkoverenpainetaudin hoitoon on saatavilla nelja pakkausta, joiden siséltd on seuraava:

o yksi 0,5 mg kuiva-ainetta sisiltidva injektiopullo ja yksi tai kaksi liuotinta siséltédvai injektiopulloa
sekd suodatinyksikkod

e yksi 1,5 mg kuiva-ainetta sisaltavé injektiopullo ja yksi tai kaksi liuotinta siséltdvai injektiopulloa
sekd suodatinyksikkod

e yksi 0,5 mg kuiva-ainetta siséltivé injektiopullo

e yksi 1,5 mg kuiva-ainetta siséltdavé injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei ole myynnissa kaikkialla.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
[Ks. Liite I - Taytetdan kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{puh.}>

<{faksi}>

<{s-posti}>

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

[Ks. Liite I - Taytetdan kansallisesti]
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}
[Taytetddn kansallisesti]

<
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

7. TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISILLE:
Munuaisdialyysi

Munuaisdialyysié varten on tarjolla vain yksi pakkaus:
e yksi 0,5 mg:n injektiopullollinen kuiva-ainetta ja yksi injektiopullollinen liuotinta.

Kayttovalmiiksi saattaminen:

1. Tee valmiste aina kiyttovalmiiksi kdyttden pakkauksessa mukana olevaa liuotinta.

2. Veda steriiliin ruiskuun noin 10 ml liuotinta, ruiskuta se injektiopulloon, joka siséltda 0,5 mg
kylmékuivattua Flolan-kuiva-ainetta, ja ravista kevyesti, kunnes jauhe on liuennut.

3. Vedé néin saatu Flolan-liuos ruiskuun, ruiskuta se jéljelld olevaan liuottimeen ja sekoita hyvin.

Tédma livos on konsentraattiliuos, ja se sisdltdd 10 000 nanogrammaa/ml Flolan-valmistetta. Vain tdmé

konsentraattiliuos sopii jatkolaimennettavaksi edelleen kayttoa varten. Kun 0,5 mg Flolan-kuiva-ainetta

tehdédan kayttovalmiiksi lisidmalld 50 ml livotinta, lopullisen injektioliuoksen pH on noin 10,5 ja natrium-

ionipitoisuus noin 56 mg.

Laimentaminen:

46



Konsentraattiliuosta laimennetaan yleensa lisdd ennen kayttdd. Sen voi laimentaa kayttden 0,9-
prosenttista (w/v) natriumkloridilivosta, kunhan suhde on korkeintaan 6 tilavuusosaa 0,9-

prosenttista (w/v) natriumkloridiliuosta 1 tilavuusosaan konsentraattiliuosta, eli esim. 50 ml
konsentraattiliuosta jatkolaimennetaan edelleen enintddn 300 ml:lla 0,9-prosenttista (w/v)
natriumkloridiliuosta.

Muut tavallisesti kdytetyt infuusioliuokset eivit sovi konsentraattiliuoksen laimentamiseen, silld niitd
kayttdmalld ei saavuteta tarvittavaa pH-arvoa. Flolan-liuokset eivit sdily yhtd hyvin, jos pH-arvo on
matala.

Laimenna konsentraattiliuos vetdmaélld se suurempaan ruiskuun, ja kiinnité ruiskuun sitten pakkauksessa
oleva steriili suodatin.

Annostele konsentraattiliuos suoraan valitsemaasi infuusioliuokseen painaen napakasti mutta ei liian lujaa;
50 ml konsentraattiliuosta suodattuu yleensé 70 sekunnissa. Sekoita hyvin.

Suodatinyksikko4 saa kéyttdd vain kerran, ja sitten se on heitettiva pois.

Edelld neuvotulla tavalla kdyttovalmiiksi tehtyjen ja laimennettujen Flolan-infuusioliuosten pH-arvo on
noin 10, ja 90 % niiden alkuperiisestd tehosta sdilyy noin 12 tuntia, kun lampétila on 25 °C.

Infuusionopeuden laskeminen:
Infuusionopeuden voi laskea kdyttiden seuraavaa kaavaa:

Infuusionopeus annos (nanogrammaa/kg/min) x paino (kg)
(ml/min) liuoksen pitoisuus (nanogrammaa/ml)

Infuusionopeus (ml/h) = Infuusionopeus (ml/min) x 60
Jos ladke annetaan pienid mééarid jatkuvana infuusiona annostelevalla pumpulla, sopivat méérét
konsentraattiliuosta voi laimentaa steriililld 0,9-prosenttisella (w/v) natriumkloridiliuoksella.

Keuhkoverenpainetauti

Keuhkoverenpainetaudin hoitoon on saatavilla seuraavat nelja pakkausta:

e yksi 0,5 mg kuiva-ainetta siséltdvé injektiopullo ja yksi tai kaksi liuotinta siséltdvéd injektiopulloa
seka suodatinyksikko

e yksi 1,5 mg kuiva-ainetta siséltdvéa injektiopullo ja yksi tai kaksi liuotinta siséltdvéa injektiopulloa
sekd suodatinyksikkod

e vksi 0,5 mg kuiva-ainetta siséltidva injektiopullo.

e yksi 1,5 mg kuiva-ainetta siséltavé injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei ole myynnissé kaikkialla.

Ensin taytyy kayttda pakkausta, joka sisdltid liuottimen. Pitkdaikaisessa Flolan-hoidossa liuoksen
lopullista pitoisuutta voi suurentaa lisdédmaélla vield 0,5 mg:n tai 1,5 mg:n injektiopullollisen
kylmékuivattua Flolan-valmistetta.

Vain injektiopulloja, joissa on sama méaaré kuin aloituspakkauksessa, voi kéyttdd suurentamaan liuoksen
lopullista pitoisuutta.

Kayttovalmiiksi saattaminen:
1. Tee valmiste aina kiyttovalmiiksi kdyttden pakkauksessa mukana olevaa liuotinta.
Veda steriiliin ruiskuun noin 10 ml liuotinta, ruiskuta sen sisélt6 injektiopulloon, joka sisdltdad Flolan-

kuiva-aineen, ja ravista kevyesti, kunnes kuiva-aine on liuennut.
3. Vedd néin saatu Flolan-liuos ruiskuun, ruiskuta se jiljelld olevaan liuottimeen ja sekoita hyvin.
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Téma livos on konsentraattiliuos ja siséltéé joko 10 000 (0,5 mg:n vahvuus) tai 30 000 nanogrammaa/ml
(1,5 mg:n vahvuus) Flolan-valmistetta. Vain tdmé konsentraattiliuos sopii jatkolaimennettavaksi edelleen
kayttod varten. Kun 0,5 mg Flolan-kuiva-ainetta tehdéén kayttovalmiiksi lisddamalla 50 ml liuotinta,
lopullisen injektioliuoksen pH on noin 10,5 ja natrium-ionipitoisuus noin 56 mg.

Laimentaminen:

Flolan-valmistetta voi kéyttdd keuhkoverenpainetaudin hoitoon joko konsentraattiliuoksena tai

laimennettuna. Kéyttdvalmiiksi saatetun Flolan-liuoksen laimentamiseen edelleen saa kayttda vain

pakkauksessa mukana olevaa liuotinta. 0,9-prosenttista (w/v) natriumkloridiliuosta ei saa kéyttid, jos

Flolan-valmistetta on tarkoitus kéyttdd keuhkoverenpainetaudin hoitoon.

Laimenna konsentraattiliuos vetdmailld se suurempaan ruiskuun, ja kiinnitd ruiskuun sitten pakkauksessa

oleva steriili suodatin.

Annostele konsentraattiliuos suoraan liuottimeen painaen napakasti mutta ei liian lujaa; 50 ml

konsentraattiliuosta suodattuu yleensd 70 sekunnissa. Sekoita hyvin.

Suodatinta saa kdyttda vain kerran, ja sitten se on heitettdva pois.

Keuhkoverenpainetaudin hoitoon kéytetddn usein seuraavia pitoisuuksia:

o 5 000 nanogrammaa/ml - Yksi 0,5 mg:n injektiopullollinen Flolan-valmistetta kdyttovalmiiksi
saatettuna ja liuotettuna kaikkiaan 100 ml:aan liuotinta.

. 10 000 nanogrammaa/ml - Kaksi 0,5 mg:n injektiopullollista Flolan-valmistetta kayttévalmiiksi
saatettuna ja liuotettuna kaikkiaan 100 ml:aan liuotinta.

. 15 000 nanogrammaa/ml — Yksi 1,5 mg:n injektiopullollinen Flolan-valmistetta kayttdvalmiiksi
saatettuna ja liuotettuna kaikkiaan 100 ml:aan liuotinta.

Infuusionopeuden laskeminen:
Infuusionopeuden voi laskea kiyttien seuraavaa kaavaa:

Infuusionopeus _ annos (nanogrammaa/kg/min) x paino (kg)

(ml/min) liuoksen pitoisuus (nanogrammaa/ml)

Infuusionopeus (ml/h) = Infuusionopeus (ml/min) x 60

Suuremmat infuusionopeudet ja siksi suuremmat pitoisuudet liuoksissa voivat olla tarpeen pitkdaikaisessa
Flolan-hoidossa.

Séilytys

Sailyta alle 25 °C.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Herkka kosteudelle.

Ei saa jadtya.

Kaytettdvan kylmépussin tiytyy pystyé séilyttiméédn kayttovalmiin liuoksen ldmpdétila ennallaan.

Sailytd 2-8 °C:n lampdétilassa koko antoaika.

Valmiste on saatettava kayttovalmiiksi ja laimennettava juuri ennen kayttoa.

Koska liuotin ei sisdlld sdilontdaineita, injektiopulloa saa kéyttdé vain kerran ja se pitda sitten heittéd pois.
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