III. melléklet

Alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztato

Megjegyzés: A bizottsagi hatdrozat idépontjaban ez az alkalmazasi elGiras, a cimkeszoveg és a
betegtajékoztato érvényes valtozata.

A bizottsagi hatarozatot kdvet6en a tagallami illetékes hatdésagok a referencia tagallammal
egylttmikodve sziikség szerint aktualizaljdk a termékinformaciét. Ezért ez az alkalmazasi eldiras,
cimkeszbveg és betegtajékoztatd nem feltétlenil az aktuadlis széveget tartalmazza.
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1. A GYOGYSZERNEVE

Flolan 0,5 mg por és oldészer oldatos inftizihoz

Flolan 1,5 mg por és oldészer oldatos infiizihoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Flolan 0,5 mg por oldatos inftizi6hoz:
0,5 mg epoprosztenol (natrium-epoprosztenol formédjaban) injekcids tivegenként.

1 ml feloldott koncentratum 10 000 nanogramm epoprosztenolt tartalmaz (natrium-epoprosztenol
formdjdban).

Flolan 1,5 mg por oldatos inftiziéhoz
1,5 mg epoprosztenol (natrium-epoprosztenol formdjaban) injekcids tivegenként.

1 ml feloldott koncentratum 30 000 nanogramm epoprosztenolt tartalmaz (nitrium-epoprosztenol
form4jaban).

A feloldott koncentrdtum natriumtartalma kb. 55,9 mg.
A por oldatos infiziéhoz natriumtartalma kb. 2,7 mg injekcids tivegenként.

A parenterdlis alkalmazdsra val6é olddszer ndtriumtartalma kb. 53,2 mg injekcids livegenként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos inftiziéhoz val6é koncentratumhoz.
- Fehér vagy tortfehér szinii liofilizalt por.

Oldészer parenteralis alkalmazasra:

- Tiszta, szintelen oldat (pH 10,3 - 10,8).

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Flolan az aldbbi dllapotok kezelésére javallt felntteknél:
Pulmonalis artérids hypertonia

A Flolan pulmonalis artérids hypertonia (PAH) (idiopathids vagy ordkletes PAH és kotdszoveti
betegséggel tarsult PAH) kezelésére javallt a WHO funkciondlis beosztdsa szerinti III-IV. stidiumba

sorolt betegeknél a fizikai dlloképesség novelése érdekében (14sd 5.1 pont).

Vesedializis

A Flolan alkalmazasa siirgdsségi esetekben végzett hemodializis sordn javallt, amikor a heparin
alkalmazdsa vérzés eldidézésének vagy sulyosbitdsdnak nagyfoku kockazatdval jar, vagy a heparin
egyéb okok miatt kontraindikalt (14sd 5.1 pont).
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4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolds

Az epoprosztenol alkalmazdsa kizarélag folyamatos, intravénds infiizidban javallt.

Pulmonalis artérids hypertonia

A kezelést kizarélag a pulmonalis arterids hypertonia kezelésében gyakorlott szakorvos indithatja el és

ellenoOrizheti.

Rovid tavi (akut) dozismeghatdrozds:

Ezt az eljarast kérhdzban kell elvégezni, ahol az djraélesztéshez megfeleld berendezések allnak
rendelkezésre.

A hosszu tavi infiziés rata meghatarozasdhoz egy periférids vagy centralis vénds katéteren keresztiil
végzett rovid idejlil doziskeresd eljaras sziikséges. Az inflizids rata 2 nanogramm/ttkg/perc értékrol
indul, amit 15 percenként vagy hosszabb id0k6zonként 2 nanogramm/ttkg/perc értékkel kell emelni a
haemodinamikdra gyakorolt maximadlis hatds elérésig, vagy a déziskorlatozé farmakoldgiai hatdsok
megjelenéséig.

Ha a kiindulasi 2 nanogramm/ttkg/perc inftizids rata nem toleralhatd, akkor a beteg altal jol tolerdlt,
alacsonyabb doézist kell eldirni.

Tartos, folyamatos infiizio:

A Flolan-t tartés, folyamatos infizidban centralis vénakaniilon keresztiil kell alkalmazni. A stabil,
centrdlis kaniil felvezetéséig a készitmény atmenetileg periférids iv. infizidban is adhato. A tartds
infliziét a rovidtava déziskereso eljards sordn tolerdlt maximalis infuzids ratanal

4 nanogramm/ttkg/perccel kisebb sebességgel kell inditani. Ha a toleralt inftizids rata maximuma
kevesebb, mint 5 nanogramm/ttkg/perc, akkor a tartds infiziét a maximalis toleralt infizids rata
felével kell megkezdeni.

A dozis modositdsa:

A hosszu tavu infizids rdta modositdsardl a betegnél fennallé pulmonalis artérids hypertonia
tiineteinek perzisztalasatol, kidjuldsatol, illetve silyosboddsatdl, valamint a til magas Flolan dézis
okozta mellékhatasok megjelenésétdl fiiggden kell donteni.

Altalanossagban az varhat6, hogy a kiinduldsi, hosszi tavra tervezett dézist idével emelni kell.
Megfontoland6 a d6zisndvelés, ha a pulmonalis artérids hypertonia tiinetei perzisztalnak, vagy a
javulést kdvetden visszatérnek. Az infiizids ratat 1-2 nanogramm/ttkg/perc 1éptékenként kell emelni
olyan 1d6kozonként, ami lehet6vé teszi a klinikai vélasz értékelését. Ezeknek az id6kozoknek legaldbb
15 perceseknek kell lenniiik. Az 4j inftizids sebesség megallapitdsat kovetden a beteget meg kell
figyelni, és néhany 6rdn keresztiil monitorozni kell az 4116, illetve fekvd helyzetben mért vérnyomést,
valamint a szivfrekvencidt annak megallapitdsa érdekében, hogy a beteg j6l tolerdlja-e az \j ddzist.

A hosszu tavi infdzi6 ideje alatt a doziskeresd id6szak sordn megfigyeltekhez hasonlé dézisfiiggd
farmakoldgiai események eléforduldsa sziikségessé teheti az infiizids rata csokkentését, bar a
mellékhatdsok esetenként a dézis modositdsa nélkiil is megsziinhetnek. A déziscsokkentést
fokozatosan, 2 nanogramm/ttkg/perc 1éptékekben kell elvégezni, 15 perces vagy hosszabb
1d6kozonként, a d6zislimitdlé hatdsok megsziinéséig. A potencidlisan fatdlis rebound hatds kockazata
miatt keriilni kell a Flolan alkalmazdsdnak hirtelen ledllitdsat vagy az infizids rita hirtelen,
nagymértékii csokkentését (lasd 4.4 pont). Eletveszélyes dllapotok (példdul eszméletvesztés, collapsus,
stb.) kivételével a Flolan infliziés ratdja csak kozvetlen orvosi feliigyelet mellett médosithato.
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Vesedializis
A Flolan kizardlag folyamatos infuziéként alkalmazhat6, vagy intravascularisan vagy a dializatorba
vezetd vérkorbe csatlakoztatva.

Az inftizi6 aldbbi adagolasi rendje bizonyult hatdsosnak felndttek esetében:
Dializis eldtt: 4 nanogramm/ttkg/perc, intravéndsan, 15 percen keresztiil
Dializis alatt: 4 nanogramm/ttkg/perc a dializator artérids bemenetébe adva.

Az inftiziét a dializis végén le kell allitani.

A renalis dializishez ajanlott d6zist kizarolag a beteg vérnyomdsanak szoros ellendrzése mellett lehet
tallépni.

1dos betegek

A Flolan vesedializis alatti vagy pulmonalis artérids hypertonia kezelése soran torténd alkalmazasardl
65 éven feliili betegekre vonatkozéan nem &llnak rendelkezésre specifikus informaciok.
Altaldnossagban az idds betegeknél gondosan kell kivalasztani a dézist, figyelembe véve a csokkent
méj-, vese- (pulmondlis artérids hypertonidban) vagy szivmikodés, illetve egyéb kisérdbetegségek
valamint a més gyogyszerekkel végzett kezelések nagyobb el6forduldsi gyakorisagat.

Gyermekpopuldcio

Az epoprosztenol biztonsdgossdgat és hatdsossdgét 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Az alkalmazas moddja

A Flolan intravénds oldat elkészitése:

Az azonnali beadashoz elkészitett, feloldott oldatokat tilos 12 éranal hosszabb idé milva beadni,
amikor a beadéds szobahdmérsékleten (15°C és 25°C kozott) torténik. Az elkészitett oldatot 25°C alatt,
fénytdl védve kell tartani.

A Flolan feloldott oldata a szobahdmérsékleten valé alkalmazast megel6zden 2°C és 8°C kozott hiitve
tdrolhatd, ennek id6tartama azonban nem haladhatja meg a 40 6rat. Ebben az esetben az oldatot
szobahdmérsékleten val6 alkalmazaskor 8 6ran beliil kell beadni.

A feloldott oldatot beadds el6tt meg kell vizsgdlni. A készitmény nem hasznélhat6 fel, ha az oldat
elszinez6dott vagy idegen részecskék lthatok benne.

A gybgyszer beadas el6tti felolddsara és higitdsara vonatkozé tovabbi utasitdsokat 14sd a 6.6 pontban.
Az epoprosztenolt tilos beadni bolus injekcidként.
4.3 Ellenjavallatok

A Flolan ellenjavallt:

o a készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tilérzékenységben szenvedd betegeknél.

. sulyos balkamrai dysfunctiobdl eredd, velesziiletett szivelégtelenségben szenved6 betegeknél.

. A Flolan tartés alkalmazdasa tilos azon betegeknél, akiknél a déziskeresés sordn pulmonalis

oedema alakult ki.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A végsd infuzids oldat magas pH-ja miatt tigyelni kell arra, hogy elkeriiljiikk a beadds sordn az
extravasatiot és az abbdl eredd szovetkarosodast.
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A Flolan hatékony pulmonalis és szisztémads értagit. Az inflizi6é beadasa alatt jelentkezd
cardiovascularis hatdsok az alkalmazds befejezése utan 30 percen beliil megsziinnek.

A Flolan a thrombocyta-agregici6 hatékony inhibitora, ezért figyelembe kell venni a haemorrhagids
szovodmények fokozott kockazatat, els6sorban a vérzékenység egyéb rizikéfaktorait hordozé
betegeknél (14sd 4.5 pont).

Amennyiben a Flolan alkalmazasa alatt nagyfoku hypotonia Iép el, csokkenteni kell a doézist vagy le
kell allitani az infdziét. Tidladagolaskor silyos hypotonia léphet fel, ami eszméletvesztéshez is
vezethet (14sd 4.9 pont).

A Flolan alkalmazasa alatt monitorozni kell a vérnyomadst és a szivfrekvenciét.

A Flolan csokkentheti, vagy novelheti a szivfrekvencidt. A véltozas vélhetéen a kiindulasi
szivfrekvenciatol és a beadott Flolan koncentriciéjatol fiigg.

A Flolan szivfrekvencidra gyakorolt hatasait elfedhetik az egyidejiileg alkalmazott, cardivascularis
reflexekre hat6 gyogyszerek.

Megkiilonboztetett eldvigydzatossag ajanlott a coronaria-betegségben szenveddk kezelésekor.
Beszamoltak emelkedett szérum gliik6zszintekrdl (14sd 4.8 pont).

Pulmonalis artérids hypertonia

Néhany pulmonalis artérids hypertonidban szenvedd betegnél pulmonalis oedema alakult ki a
déziskeresés idGszaka alatt, ami pulmonalis venoocclusiv betegséggel jarhat egyiitt. Tilos a Flolan
tartés alkalmazdsa azokndl a betegeknél, akiknél pulmonalis oedema alakul ki az adagolés kezdeti
szakaszdban (lasd 4.3 pont).

Az infuzid hirtelen ledllitdsa vagy megszakitdsa mindenképpen keriilendd, kivéve az életet
veszélyeztetd helyzeteket. A terdpia hirtelen megszakitisa rebound pulmonalis artérids hypertoniat
okozhat, ami szédiilést, astheniat, fokozott dyspnoet idézhet eld, és haldlhoz vezethet (14sd 4.2 pont).

A Flolan-t folyamatosan kell infundalni, permanensen beiiltetett centrélis vénds katéteren keresztiil,
egy kisméretii, hordozhat6 infiiziés pumpa segitségével. Ebbdl kévetkezden a Flolan-nal végzett
terdpia feltétele, hogy a beteg villalja a gydgyszer steril feloldasat és beaddsat, a centralis vénakatéter
apolésat, tovabbd lehetdsége legyen intenziv és folyamatos betegoktatdson valé részvételre.

A gybgyszer elkészitése és a katéter dpoldsa sordn steril technikdkat kell alkalmazni, illetve betartani.
A Flolan adagoldsdnak mar rovid idejii megszakitésa is az 4llapot gyors tiinetekkel jaro
sulyosboddsdhoz vezethet. A Flolan pulmonalis artérids hypertonidban torténd alkalmazdsardl valé
dontés meghozatalakor mérlegelni kell, vajon a beteg pontosan megérti-e, hogy a Flolan-terapidra
valészintileg hosszu ideig, akar évekig is sziiksége lehet, valamint azt is fel kell mérni, hogy a beteg
képes-e elfogadni és gondozni az dllandé intravénds katétert és az infliziés pumpét.

Vesedializis
A Flolan hypotonids hatdsat fokozhatja a vesedializis sordn alkalmazott acetat-puffer.

A Flolan-nal végzett vesedializis sordn biztositani kell azt, hogy a perctérfogat a minimalisnél
nagyobb mértékben ndvekedjen, és igy ne csokkenjen a periférids szovetek oxigénelldtdsa.

A Flolan nem egy hagyomanyos antikoaguldns. A Flolan-t sikeresen alkalmaztak heparin helyett
vesedializis sordn, de a dializisek kis hdnyaddban véralvadas kovetkezett be a dializis korben, ami a
dializis ledllitasat tette sziikségessé. Az nmagédban alkalmazott Flolan esetében el6fordulhat, hogy az
olyan mérési eredmények, mint a teljes vér aktivalt alvaddsi ideje nem teljesen megbizhatok.
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Az oldészer nem tartalmaz tartdsitdszert, ezért az injekcios iivegeket csak egyszer lehet felhaszndlni,
majd ezt kovetden meg kell semmisiteni.

Ez a gy6gyszer ndtriumot tartalmaz, amit a kontrollalt ndtriumszegény diétét tarté betegeknek
figyelembe kell venniiik.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Amikor a Flolan-t egyidejiileg antikoagulans kezelésben is részesiilé betegnél alkalmazzdk, javasolt a
standard antikoaguldns monitorozas.

A Flolan és egyéb egyidejlileg alkalmazott vasodilatitorok kdlcsondsen fokozhatjak egymas
vasodilatator hatdsat.

Egyéb prosztaglandin-anal6gokhoz hasonldan, a széveti plazminogén-aktivator (t-PA) m4j
claerance-értékének fokozasa révén a Flolan csokkentheti a t-PA thrombolyticus hatdsossagat.

NSAID-ok vagy egyéb, a thrombocyta-aggregaciora hat6 gyogyszerek egyidejli alkalmazasa esetén
fenndll a lehetdsége annak, hogy a Flolan fokozza a vérzés kockazatat.

A Flolan-terdpia elinditasat kovetden a digoxint szedd betegeknél a digoxinkoncentracié emelkedése
jelentkezhet, ami 4tmeneti ugyan, de mégis klinikailag szignifikdns mértékii lehet a digoxin-toxicitdsra
hajlamos betegeknél.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az epoprosztenol terhes ndknél torténd alkalmazdsa tekintetében csak korlatozott szamu adat 4ll
rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt hatdsokat a terhesség, az embrionalis/magzati
fejlodés, a sziilés vagy a sziilés utdni fejlodés tekintetében (1asd 5.3 pont).

Mivel nem allnak rendelkezésre alternativ gy6gyszerek, az epoprosztenol alkalmazhaté azoknal a
noknél, akik a terhesség alatt jelentkezd pulmonalis artérids hypotonia kockdzatanak ismeretében is
ragaszkodnak a terhesség fenntartdsdhoz.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az epoprosztenol vagy metabolitjai kivdlasztédinak-e az anyatejbe. A szoptatott
csecsemokre nézve fennall kockdzat nem zdrhat6 ki. A Flolan-kezelés alatt a szoptatast sziineteltetni
kell.

Termékenység

Az epoprosztenol human termékenységre gyakorolt hatdsaira vonatkozéan nem éallnak rendelkezésre
adatok. Az 4llatokkal végzett, reprodukcids vizsgdlatok nem mutattak ki a termékenységre gyakorolt
hatdsokat (14sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Mind a pulmonalis artérids hypertonia, mind ennek kezelése befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Nem éllnak rendelkezésre adatok a vesedializis sordn alkalmazott Flolan gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hatdsaira vonatkozdan.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbiakban a mellékhatdsok szervrendszerek és gyakorisdg szerint keriilnek felsoroldsra. A
mellékhatasok az aldbbiak szerint keriilnek meghatarozasra:

nagyon gyakori: (21/10); gyakori: (=1/100 — <1/10); nem gyakori: (=1/1000 - <1/100); ritka:
(=1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka: (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre 4116 adatokbdl nem
allapithat6 meg).

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Gyakori Sepsis, septicaemia (tobbnyire a Flolan beaddséra szolgild
eszkozokbdl szarmazéan)'

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Csokkent thrombocytaszam, kiilonbdzd eredetii vérzések (pl.
pulmonalis, gastrointestinalis, epistaxis, intracranialis, post-
proceduralis, retroperitonealis)

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Hyperthyroidismus
Pszichiatriai kérképek

Gyakori Szorongds, idegesség
Nagyon ritka Izgatottsag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Fejfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori | Tachycardia®, bradycardia’,

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Arcpir (ami még az altatott betegnél is lathatd)

Gyakori Hypotonia

Nagyon ritka Sépadtsig

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem ismert | Pulmonalis oedema

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | Hanyinger, hdnyds, hasmenés

Gyakori Kélika, amirdl esetenként hasi diszkomfort érzésként szimolnak
be.

Nem gyakori Szajszarazsag

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei

Gyakori Borkiiités

Nem gyakori Veritékezés

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori | Allkapocs fijdalom

Gyakori Arthralgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakciok

Nagyon gyakori | F4jdalom (nem, meghatdrozhat6)

Gyakori Az injekcid beadasanak helyén jelentkezd fajdalom™, mellkasi
fajdalom

Ritka Helyi fert6zés*

Nagyon ritka Erythema az infuzi6 beaddsdnak helyén*, a hosszi iv. katéter

elzdr6dédsa*, kimeriiltség, mellkasi fesziilés érzet

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem ismert Emelkedett vércukorértékek

* A Flolan beaddsdra alkalmazott szerelékekkel/berendezésekkel Osszefiiggd hatdsok

" Beszamoltak katéterrel kapcsolatos fertdzésekrol, amelyeket nem mindig patogénnek
tartott organizmusok (tobbek kozott micrococcusok) idéznek eld.
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* Az 5 nanogrammy/ttkg/perc és ez alatti dézist Flolan-kezelésre adott valaszként
tachycardidrdl szdmoltak be.

’ Egészséges onkénteseknél esetenként orthostaticus hypotonidval kisért bradycardia,
fordult eld, amikor a Flolan-t 5 nanogramm/ttkg/percnél nagyobb dézisban
alkalmaztak. Egészséges, eszméletiikon 1évé onkénteseknél a 30 nanogramm/ttkg/perc
dézisnak megfeleld Flolan beadésat jelentés mértéki szisztolés és diasztolés
vérnyomdseséssel Osszefiiggd bradycardia kovette.

4.9 Tualadagolas

A tiladagolas legjellemzObb tiinete valdsziniileg a hypotonia.
A Flolan tiladagolasat kovetéen megfigyelhetd események altaldban a gydgyszer tilzott
farmakoldgiai hatdsainak felelnek meg (pl. hypotonia és a hypotonia szovédményei).

Tuladagolds esetén csokkenteni kell a dézist vagy le kell dllitani az inftizidt, és sziikség szerint
megfeleld szupportiv kezelést kell elinditani, példaul novelni kell a plazmatérfogatot, és/vagy
modositani kell az infliziés pumpédn az dramlési ratat.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antithrombotikus szerek; thrombocyta-aggregaci6 gatlok, kivéve a heparint,
ATC kéd: BOIAC09

Hatiasmechanizmus

A nétrium-epoprosztenol, az epoprosztenol monondtrium séja, egy természetben is eléfordulé
prosztaglandin, amit a vérerek intimdja termel. Az epoprosztenol a leghatékonyabb ismert
thrombocyta-aggregici6 gatld. Ezenkiviil hatdsos vasodilatator.

Az epoprosztenol szdmos hatdsat az adenilét-cikldz stimuldldsa révén fejti ki, ami a ciklikus
adenozin-3’5’-monofoszfiat (cAMP) intracelluldris szintjének megemelkedéséhez vezet. Humén
thrombocytédk esetében leirtdk az adenildt-cikldz sorozatos stimuldldsat, amelyet a foszfodiészterdz
aktivaldsa kovet. A megnovekedett cAMP-szint kalcium elimindcidjanak stimulaldsa révén
szabdlyozza az intracelluldris kalciumkoncentriciét, igy a thrombocyta-aggregacidt végso soron a
citoplazma kalciumszintjének csokkenése — amitdl a thrombocytdk alakvaltozdsa, az aggregicid és a
.release" reakcid fligg — gétolja.

Farmakodindmids hatdsok
4 ng/kg/perc dozisu 30 perces inftizié nem fejtett ki jelentds hatdst a szivfrekvenciara vagy a
vérnyomadsra, bér az arc kivorosodése eléfordulhat ezeknél a d6zisszinteknél.

Pulmonalis artérias hypertonia

A legfeljebb 15 perces intravénds epoprosztenol infiiziérol kimutattak, hogy dozisfiiggd médon noveli
a cardialis indexet (cardiac index/CI) és a verdtérfogatot (stroke volume/SV), illetve dézisfiiggd
moédon csokkenti a pulmonalis vascularis rezisztenciit (pulmonary vascular resistance/PVR), teljes
pulmonalis rezisztencidt (total pulmonary resistance/TPR), valamint az 4tlagos szisztémads artérids
nyomadst (mean systemic arterial pressure/SAPm). Az epoprosztenol 4tlagos pulmonalis artérids
nyomadsra (mean pulmonary arterial pressura/PAPm) gyakorolt hatdsa primer pulmonalis
hypertonidban (PPH) szenvedd betegeknél valtozé mértékii és elenyészd volt.

A tartésan alkalmazott, folyamatos epoprosztenol infiziét idiopathids vagy orokletes pulmonalis
artérids hypertonidban (PAH) szenvedd betegeknél vizsgaltdk, 2 prospektiv, nyilt végii, randomizalt, 8,
illetve 12 hétig tartd vizsgélatban (sorrendben n=25 és n=81), 6sszehasonlitva az epoprosztenol plusz
hagyomanyos terdpidt é€s az 6nmagaban alkalmazott hagyomanyos terdpiat. A hagyomanyos terdpia
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betegenként eltérd volt és magaban foglalta a kdvetkezok egyikét vagy mindegyikét: antikoaguldnsok,
gyakorlatilag minden betegnél; ordlis vasodilatatorok, diuretikumok és digoxin a betegek felénél,
illetve kétharmadandl; tovabba kiegészitd oxigénterdpia a betegek mintegy felénél. Két, a New York
Heart Association (NYHA) II-es funkciondlis osztdlydba tartozo beteget kivéve az 0sszes tobbi beteg a
III-as vagy IV-es osztalyba tartozott. Mivel az eredmények hasonldk voltak a két vizsgélatban, az
Osszesitett eredmények keriilnek ismertetésre. A kombinalt, kiindulési, 6 perces séta teszt kozépértékei
a hagyomanyos terdpids csoportban és az epoprosztenol plusz hagyomanyos terapidban részesiild
csoportban sorrendben 266 méternek és 301 méternek bizonyultak.

A kiindulési értékekhez viszonyitva a cardialis index (0,33 vs. -0,12 l/perc/mz), verdtérfogat (6,01 vs. -
1,32 ml/iités), artérids oxigénszaturécio (1,62 vs. -0,85%), dtlagos pulmonalis artérids nyomds (-5,39
vs. 1,45 Hgmm), atlagos kisvérkori artérids nyomds (-2,.26 vs. 0,59 Hgmm), 6ssz- pulmonalis
rezisztencia (-4,52 vs. 1,41 Wood E), pulmonalis vascularis rezisztencia (-3,60 vs. 1,27 Wood E), és
szisztémds vascularis rezisztencia (-4,31 vs. 0,18 Wood E) javulésa statisztikailag kimutathatéan eltért
azokndl a betegeknél, akik tartésan epoprosztenolt kaptak, azokhoz mérten, akik nem részesiiltek ilyen
kezelésben. A kozépértékil szisztémads artérids nyomdas nem kiilonbozott szignifikans mértékben a két
csoportban (-4,33 vs. -3,05 Hgmm). Ugy tiint, ezek a haemodinamikai javuldsok fennmaradtak,
amikor az epoprosztenolt legaldbb 36 honapon keresztiil adtdk egy nyilt végli, nem randomizalt
vizsgélatban.

Statisztikailag szignifikdns javulds volt megfigyelhetd a 6 perces séta teszttel (6MWT) mért fizikai
teljesitményben (p=0,001), azokndl a betegeknél, akik 8 vagy 12 héten keresztiil folyamatos intravénds
epoprosztenolt plusz hagyomanyos terdpidt kaptak (n=52), dsszehasonlitva azokkal a betegekkel, akik
csak hagyomdnyos terdpidban részesiiltek (n=54) (kiinduldshoz képest a 8. és 12. héten mért valtozas

- kozépérték: 49 vs. -4 méter; atlag: 55 vs. -4 méter). Bizonyos mértékii javuladsok mar a kezelés elsd
hetében tapasztalhat6k voltak. A 12 hetes vizsgalatban a kezelési idGszak végére a tilélési ardny is
javuldst mutatott a NYHA III és IV funkcionalis osztilyba tartoz6 betegek korében. A csak
hagyomanyos kezelésben részesiild 40 beteg koziil nyolc (20%) halt meg, mig az epoprosztenollal
kezelt, 41 beteget tartalmaz6 csoportban egyetlen haldleset sem fordult el6 (p=0,003).

A tartés, folyamatos epoprosztenol infliziét pulmonalis artérids hypertonidban és emellett a
scleroderma spectrum betegségében(PAH/SSD) is szenvedd betegeknél értékelték, egy 12 hetes,
prospektiv, nyilt végli, randomizalt vizsgilatban, amelyben az epoprosztenol plusz hagyoméanyos
terapidt (n=56) hasonlitottdk 6ssze a az dSnmagédban alkalmazott hagyomdnyos terdpidval (n=55). Ot a
New York Heart Association (NYHA) II-es funkciondlis osztalyédba tartozé beteget kivéve az 6sszes
tobbi beteg a Ill-as vagy IV-es osztdlyba tartozott. A hagyomanyos terdpia betegenként eltérd volt és
magéban foglalta a kovetkezOk egyikét vagy mindegyikét: antikoaguldnsok, gyakorlatilag minden
betegnél; kiegészitd oxigénterdpia és diuretikumok a betegek kétharmadénal, ordlis vasodilatitorok a
betegek 40%-andl és digoxin a betegek harmadandl. A vizsgalat elsddleges hatékonysagi végpontja a
6 perces séta teszt (6MWT) eredményeinek javuldsa volt. A kiindulasi kozépérték a hagyomanyos,
illetve az epoprosztenol plusz hagyomanyos terdpidban részesiild csoportndl sorrendben 240 méter és
270 méter volt. A 12 hetes kezelés utdn a cardialis index (CI) statisztikailag szignifikdns emelkedése,
tovabbd az 4tlagos pulmonalis artérids nyomds (PAPm), az atlagos kisvérkori (jobb) artérids nyomas
(RAPm), a pulmonalis vascularis rezisztencia (PVR) és az 4tlagos szisztémds vascularis rezisztencia
(SAPm) csokkenése volt megfigyelhetd azokndl a betegeknél, akik tartésan epoprosztenolt kaptak,
azokkal dsszehasonlitva, akik nem részesiiltek ilyen kezelésben.

12 héten keresztiil statisztikailag szignifikdns javulés volt megfigyelhetd a 6 perces séta teszttel
(6MWT) mért fizikai teljesitményben (p<0,001), abban a csoportban, amely epoprosztenol plusz
hagyomadnyos terapidban részesiilt (n=52), 6sszehasonlitva azzal a csoporttal, akik csak hagyomdnyos
terapidt kaptak (kozépérték: 63,5 vs. -36,0 méter; dtlag: 42,9 vs. -40,7 méter). Egyes betegeknél mar az
elsd héten javulds mutatkozott. A fizikai teljesitmény fokozodasa mellett statisztikailag szignifikdns
mértéki javulds kovetkezett be a Borg Dyspnoea Index-szel mért dyspnoeban is. A 12. héten az
epoprosztenollal kezelt 51 beteg koziil 21-nél (41%) javult a NYHA funkciondlis osztalyba sorolds,
Osszehasonlitva a csak hagyoményos terdpidval kezelt csoport 48 betegével, akik koziil egynél sem
volt tapasztalhat6 javulds. Azonban mindkét kezelési csoportban tobb volt az olyan beteg (28/51
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[55%] az epoprosztenol és 35/48 [73%] a csak hagyomdnyos terdpids csoportban), akiknél nem
véltozott a funkciondlis osztdlyba sorolhat6sag, tovabba 2/51 (4%) epoprosztenollal, valamint 13/48
(27%) hagyomdnyos terdpiaval kezelt beteg NYHA stddiuma romlott.

A 12 hét alatt, a PAH/SSDben szenvedd betegek tulélésében nem volt megfigyelhetd statisztikai
kiilonbség az epoprosztenollal, illetve a csak hagyomdnyos terdpidval kezelt betegek kozott. A
kezelési idOszak végére az epoprosztenollal kezelt 56 beteg koziil 4 (7%), mig a csak hagyomdnyos
terapidval kezelt 55 beteg koziil 5 (9%) halt meg.

Vesedializis

Az intravéndsan adott epoprosztenol thrombocyta-aggregdcidra kifejtett hatdsa 2 és 16 ng/ttkg/perc
tartomanyban dozisfiiggd, 4 ng/ttkg/perc és afolotti dézisok mellett pedig jelentds adenozin-difoszfat
indukalt aggregacio-gatlas figyelhetd meg.

A thrombocytédkra gyakorolt hatdsok az infizié ledllitdsa utdn 2 6rédn beliil elmulnak, és az
epoprosztenol altal kivéltott haemodinamikai valtozasok egy 60 perces, 1-16 ng/ttkg/perc d6zisd
infuzi6 leallitasa utdn 10 percen beliil visszatérnek a kiinduldsi szintre.

Az epoprosztenol magasabb keringd dézisai (20 ng/ttkg/perc) feloszlatjdk a keringd
thrombocyta-aggregdtumokat, és akar kétszeresére is novelik a borvérzési idot.

Az epoprosztenol koriilbelill 50%-kal felerdsiti a heparin antikoagulans aktivitdsat, valdsziniileg a
heparin neutralizal6 faktor felszabaduldsanak csokkentése révén.

Kiilonbo6z6 technikdkat alkalmazva hat heparin-kontrollos és 6t siirgdsségi vizsgalat dllapitotta meg az
epoprosztenol vesedializis lefolytatdsdban elfoglalt helyét. A hatdsossag elsddleges fokmérdi kozott
szerepelt a vér urea nitrogén (BUN) és kreatinin dializis alatti eltavolitasa, a dializis alatti
folyadék-eltavolitas (ultrafiltracid), és az extrakorpordlis keringésben bekdvetkezd véralvadas.

A nagy kontrollos, illetve siirgdsségi vizsgalatokban nagyfoku véralvadds (ami a dializis permanens
felfiiggesztését vagy a milvese/dializtor cseréjét tette sziikségessé) az Osszes, epoprosztenollal végzett
dializis megkozelitdleg 9%-aban (n=56) kovetkezett be és <1%-ban (n=1) a heparin dializisek sordn.
A legtobb epoprosztenol dializis (67%), amelynél a miivese/dializator cseréje valt sziikségessé, végiil
epoprosztenol mellett és véralvadas nélkiil zajlott le. A 27 epoprosztenol dializis koziil azonban

9 esetben tobbszoros kisérlet utédn is sikerteleniil probaltak befejezni a dializist.

A mindkét kezelési mddban ritkdn eléforduld technikai nehézségektdl fiiggetleniil, az epoprosztenol
dializisek 93%-4ban, illetve a heparin dializisek 99%-4dban nem kovetkezett be nagyfokd, a dializis
lefolytatdsat korlatozo véralvadas.

Kismértékii véralvadasrdl (ami beavatkozdst igényelt, de nem tette sziikségessé a dializis permanens
felfiiggesztését vagy a millvese/dializdtor cseréjét) gyakrabban szamoltak be az epoprosztenol, mint a
heparin dializisek alatt. A heparint alkalmazé dializisek sordn egyetlen esetben sem fordult el kisebb
mértéki véralvadds, mig az epoprosztenolt alkalmazé dializisek alatt ez 5%-ban (n=32) kévetkezett
be.

Eszlelhetd (beavatkozast nem igényld) véralvadast tovabbi 31%-ban jelentettek az epoprosztenol, és
5%-ban a heparin dializisek soran.

Két, jelentds, prospektiv médon kontrolldlt vizsgélatot folytattak le annak megallapitdsara, hogy a
vérzés fokozott kockazatdnak kitett, vesedializisben részesiilé betegek koziil az epoprosztenollal
kezelteknél kisebb gyakorisdggal fordulnak eld vérzéses események, mint azoknél, akik heparint
kapnak. A betegek mindegyikét random mddon osztottdk be heparinnal vagy epoprosztenollal végzett
dializis kezelés-sorozatra. Az egyik vizsgédlatban a betegek részvételenként legfeljebb 6, a masikban
legfeljebb 3 dializis kezelést kaptak.

A vérzés kockdzatat az aldbbiak szerint hatdroztdk meg:
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o Nagyon magas kockdzat — aktiv vérzés jelenléte a dializis elinditdsakor

o Magas kockazat — aktiv vérzés a dializis el6tti 3 napon beliil, ami megszint a dializis el6tt, vagy
sebészeti, illetve traumds sebekbdl eredd vérzés ugyancsak a dializis eldtti 3 napon beliil.

A vérzés magas kockazatanak kitett 12 beteg kapott 35 epoprosztenol dializist, 11 beteg pedig
28 heparin dializist ezekben a kiterjedt, kontrollos vizsgédlatokban. 16 beteg kapott 24 epoprosztenol
dializis-kezelést a siirgdsségi vizsgilatokban.

A kiterjedt, kontrollos vizsgilatokban, amelyekben minden egyes kezelés sordn egyidejiileg végeztek
(heparin vagy epoprosztenol) dializist, tobb heparinnal kezelt betegnél fordult eld vérzés a dializis
eldtti napon (n=13/17 vs. 8/23), a dializis napjan (n=25/28 vs. 16/35) és a dializist kovetd napon
(n=16/24 vs. 5/24), mint az epoprosztenol betegeknél az azonos iddészakban.

Azokat a betegeket, akiknél nem allt el a vérzés, a vérzés stlyossdgdnak valtozdsa szerint
osztilyoztdk. Az epoprosztenollal kezelt betegek koziil a vérzés silyossdga gyakrabban mutatott
javulast a dializis eltti napon, illetve a dializis napjan (dializis el6tt: n=4/8; dializis napjan: n=6/16)
mint a heparin esetében (dializis eldtt: n=4/13; dializis napjan: n=4/25). Ennek forditottja volt
megfigyelhetd azonban a dializis utdni napokon az epoprosztenolra vonatkozéan (n=1/5), a heparinnal
Osszehasonlitva (n=8/16). A vérzés stlyossdga csak 1 dializis napon fokozddott az epoprosztenol
esetében (n=1/16), mig a silyosbodds 5 dializis napon (n=5/25) és 2 dializis eldtti napon (n=2/13) volt
tapasztalhat6 a heparin vonatkozésédban.

Azokat a betegeket, akiknél kozvetleniil az els vizsgalati dializist megel6z6en nem volt vérzésre utald
bizonyiték, de akiknél a kezelés eldtti 3 napon beliil vérzés jelentkezett, a magas kockazati csoportba
soroltak. Tizenkilenc beteg kapott 51 heparin dializist, 19 beteg pedig 44 epoprosztenol dializist
ezekben a kiterjedt, kontrollos vizsgélatokban.

Minden dializis 0sszesitésekor ugy tlint, hogy kissé tobb epoprosztenol beteg vérzett a dializis eldtti
napokon (n=12/25 vs. 8/32), a dializis napjan (23/44 vs. 14/51) és a dializis utdni (8/34 vs. 5/44), mint
a heparinnal kezelt betegek, ugyanezen iddszak alatt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az epoprosztenol kémiai instabilitdsa, nagy hatdsossaga és a rovid felezési ideje miatt még nem
taldltak olyan, pontos és megbizhat6 vizsgdldomddszert, amellyel meg lehetne hatdrozni az
epoprosztenol mennyiségét a bioldgiai folyadékokban.

Intravéndsan alkalmazva az epoprosztenol gyorsan eloszlik a vérbdl a szovetekbe.

Normal fiziol6gids pH-n és hdmérsékleten spontan bomlik 6-oxo-prosztaglandin F, alfara, bar
bizonyos mértékil enzimatikus bontds is torténik mds termékekké.

A radioaktiv anyaggal jeldlt epoprosztenol human alanyoknak tortént beaddsa utdn legalabb
16 metabolitot talaltak, amibdl 10 keriilt szerkezetileg azonositasra.

Szamos mads prosztaglandinnal szemben az epoprosztenol nem metabolizalédik a pulmonalis
keringésben torténd athaladds soran.

A 6-oxo-prosztaglandin F, alfara torténd spontan lebomlés felezési ideje emberben vdrhatéan nem
tobb 6 percnél, de az epoprosztenol humén teljes vérben in vitro tapasztalt bomlési sebességébdl

becsiilve minddssze akar 2-3 perc is lehet.

Radioaktiv anyaggal jelolt epoprosztenol beaddsat kovetden a vizelettel és a sz€klettel a radioaktivitds
sorendben 82%-a, illetve 4%-a volt visszanyerhetd.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyoményos — farmakoldgiai biztonsdgossdgi, ismételt ddzistoxicitdsi, genotoxicitasi,
karcinogenitdsi, reprodukciora, és fejlddésre kifejtett toxicitdsi — vizsgalatokbdl szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen vald alkalmazdsakor kiilonos veszély nem
vérhat6.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por oldatos infiizichoz:

Mannit

Glicin

Natrium-klorid

Natrium-hidroxid (a pH beéllitdsahoz)

Oldoszer parenterdlis alkalmazdsra:
Glicin

Nétrium-klorid

Nétrium-hidroxid (a pH bedllitidsdahoz)
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gy6gyszer kizdrdlag a 4.2 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Por és olddszer oldatos inftizidhoz: 3 év

Az infuzi6 beaddsanak ideje alatt az inftizids zsdkot fénytdl védeni kell.

Az elkészitett/oldoszerben feloldott/ oldatos infiizio eltarthatdsdga a kezelés alatt

A feloldott oldatot tilos 12 6ranél hosszabb id6 milva beadni, ha a beadds szobahdmérsékleten (15°C
és 25°C kozott) zajlik.

Az oldatot fénytdl védve, legfeljebb 25°C-on lehet tarolni.

Azokban az esetekben, amikor az inftiziés pumpa lehetové teszi hiitdtasak hasznélatdt az oldat 24 6rén
at alkalmazhato, feltéve, hogy a nap folyamén sziikség szerint cserélik a hiittasakot.

A Flolan feloldott oldata a szobahdmérsékleten valé alkalmazdst megel6zden 2°C és 8°C kozott hiitve
tarolhatd, ennek id6tartama azonban nem haladhatja meg a 40 6rat. Ebben az esetben az oldatot
szobahdmérsékleten vald alkalmazaskor 8 6ran beliil kell beadni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Por oldatos infiizichoz

Az injekciods iiveg legfeljebb 25°C-on tdrolandd. Szdrazon tartandé. Nem fagyaszthatd. Az eredeti
csomagolésban tarolandé.

Oldoszer parenterdlis alkalmazdsra

Az oldészer legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthat6. Fénytdl védve tartandd. Az eredeti

csomagoldsban tarolando.

A feloldast és higitast kozvetleniil a felhaszndlas eldtt kell elvégezni (lasd 4.2, 6.3 és 6.6 pont).
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A pulmonalis artérids hypertonia kezelésére szolgdlo, frissen elkészitett epoprosztenol oldatot 25°C-on
12 6rén beliil fel kell hasznalni, vagy 2°C és 8°C kozott 40 éran keresztiil lehet tarolni, majd 25°C-on
8 6rén beliil be kell adni. Azokban az esetekben, amikor az infuzidés pumpa lehetdvé teszi hiitdtasak
haszndlatét az epoprosztenol oldat 24 6rédn 4t alkalmazhato, feltéve, hogy a nap folyaman sziikség
szerint cserélik a hiittasakot.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por oldatos infiizichoz
Atlétsz6 (I-es tipusi) injekcids iiveg, szintetikus butil gumidugdval, aluminium zédrészalaggal és
lepattinthat6 kupakkal lezarva.

Oldoszer parenterdlis alkalmazdsra
Atlétszo (I-es tipusi) injekcids iiveg, szintetikus butil gumidugdval, kiilsé aluminium zérészalaggal és
miianyag felpattinthaté kupakkal lezérva.

Kiszerelések:

Pulmonalis artérids hypertonia

Pulmonalis artérids hypertonia kezelésére négy kiszerelés all rendelkezésre az alabbiak szerint:
Egy, 0,5 mg port tartalmazé injekcids liveg, egy vagy két oldészeres injekcios iiveggel és egy
szlirbegységgel.

Egy, 1,5 mg port tartalmazo injekcids iiveg, egy vagy két oldészeres injekcios iiveggel és egy
szlirbegységgel.

Egy, 0,5 mg port tartalmazé injekcids iiveg.

Egy, 1,5 mg port tartalmaz6 injekcids tiveg.

Vesedializis
Csak a 0,5 mg-os csomag alkalmas vesedializis sordn torténd alkalmazésra.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem haszndlt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irdsok szerint kell végrehajtani.

A Flolan oldat stabilitdsa pH fiiggd. Kizardlag a kiszerelésben adott oldészer haszndlhat6 a liofilizalt
Flolan felolddsdhoz, a tovabbi higitds csak az ajdnlott oldatos inftiziokkal végezhetd, a megadott
aranyban, mert egyébként nem biztosithat6 a sziikséges pH érték.

Felodas, higitas és az infizids rata kiszamitasa:

Az inftzid elkészitése €s az inflizids rata kiszamitdsa kiilonos koriiltekintéssel végzendd. Az
aldbbiakban ismertetet eljardst pontosan kovetni kell.

A Flolan feloldésat és higitasat aszeptikus koriilmények kozott, kozvetleniil a klinikai alkalmazas elott
kell végezni.

Vesedializis

Feloldas:

1. Kizardlag a felolddshoz mellékelt oldoszer haszndlhaté fel.
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2. Szivjon fel koriilbeliil 10 ml oldészert egy steril fecskenddbe és a fecskend tartalmat
fecskendezze be a 0,5 mg liofilizalt Flolan port tartalmazé injekcids tivegbe, majd addig razza
dvatosan, amig a por fel nem oldddik.

3. Az igy kapott Flolan oldatot szivja fel a fecskenddbe, fecskendezze vissza az oldészerbdl
fennmaradt mennyiséghez és alaposan keverje 0ssze.

Ezt az oldatot nevezziik koncentrélt oldatnak, amely 10 000 nanogramm/ml Flolan-t tartalmaz.
Kizardlag ez a koncentralt oldat alkalmas a felhaszndlds el6tti tovabbi higitasra.

Ha 0,5 mg iv. infiziéhoz valé Flolan port 50 ml olddszerrel old fel, a kapott oldatos injekci6 pH-ja
koriilbeliil 10,5, a ndtriumion-tartalma pedig koriilbeliil 56 mg.

Higitas:

A koncentrélt oldatot felhasznalds el6tt rendszerint tovabb higitjdk. A higitas torténhet 0,9%-os (m/V)
natrium-klorid oldattal feltéve, hogy a 6 rész 0,9%-os (m/V) natrium-klorid és 1 rész koncentralt oldat
aranyt nem 1épik tdl, pl. 50 ml koncentrdlt oldat legfeljebb 300 ml 0,9%-os (m/V) nétrium-klorid
oldattal higithat6 tovabb.

Egyéb, gyakran haszndlt iv. folyadékok nem alkalmasak a koncentrélt oldat higitasira, mivel az
ajanlott pH nem biztosithaté. A Flolan alacsony pH mellett kevésbé stabil.

A koncentralt oldat higitdsdhoz az oldatot fel kell szivni egy nagyobb fecskenddbe, majd a mellékelt
steril sz{ir6t csatlakoztatni kell a fecskend6hoz.

A koncentralt oldatot kdozvetleniil a valasztott infizids oldatba kell befecskendezni, hatarozott, de nem
tualzott nyomadst kifejtve; 50 ml koncentrélt oldat jellemzd sziirési ideje 70 masodperc. Ezutan jol 6ssze
kell keverni.

A szlirbegység csak egyszer hasznalhato, ezutan ki kell dobni.

A fenti utasitdsok szerint feloldva és higitva a Flolan oldatos inftizi6 koriilbeliil 10-es pH-ju, és
25°C-on kezdeti hatdserdsségének 90%-at 6rzi meg hozzavetdlegesen 12 6rdn 4t.

Az infazi6s rata kiszamitasa:
Az infuzids rata a kovetkezd képlet segitségével szdmithato ki:

Inftzids rata adag (nanogramm/ttkg/perc) x testtomeg (kg)
(ml/perc) ~ oldat koncentricidja (nanogramm/ml)

Infizids rata (ml/6ra) = Inftizids rata (ml/perc) x 60

Az infizios rdta képletei - példdak
Vesedializishez alkalmazva a Flolan koncentralt oldatként (a) vagy higitott formdban (b) adhaté.

a. Koncentrélt oldat, vagyis 10 000 ng/ml Flolan alkalmazésa:
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Doézis Testtomeg (kg)

(nanogramm/

ttkg/perc)

30 40 50 60 70 80 90 100
1 0,18 0,24 0,30 0,36 0,42 0,48 0,54 0,60
2 0,36 0,48 0,60 0,72 0,84 0,96 1,08 1,20
3 0,54 0,72 0,90 1,08 1,26 1,44 1,62 1,80
4 0,72 0,96 1,20 1,44 1,68 1,92 2,16 2,40
5 0,90 1,20 1,50 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00
Aramlési sebességek ml/éra-ban

b. Higitva: Gyakran alkalmazott higits:

10 ml koncentralt oldat + 40 ml 0,9%-os (m/V) natrium-klorid.
Kapott koncentracié = 2000 nanogramm/ml Flolan.

Dozis Testtomeg (kg)
(nanogramm/
ttkg/perc)

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

| B W N =

Aramlési sebességek ml/éra-ban

Ha az alkalmaz3s kis térfogatd dllandé infizidk adagoldséra alkalmas infiziés pumpdval torténik,
akkor a koncentralt oldat megfeleld aliquotjai higithatok 0,9%-os (m/V) natrium-klorid oldattal.

Pulmonalis artérias hypertonia
Pulmonalis artérids hypertonia kezelésére négy kiszerelés all rendelkezésre az alabbiak szerint:
. Egy, 0,5 mg Flolannak megfeleld steril liofilizalt Flolan-t tartalmazé injekcids iveg, egy vagy

két olddszeres injekcids liveggel és egy szlirbegységgel.

. Egy, 1,5 mg Flolannak megfeleld steril liofilizalt Flolan-t tartalmazé injekcids iveg, egy vagy
két olddszeres injekcids tiveggel és egy szlirdegységgel.

. Egy, 0,5 mg Flolannak megfeleld steril liofiliz4lt Flolan-t tartalmazé injekcids iiveg 6nmagéban.
. Egy, 1,5 mg Flolannak megfeleld steril liofilizalt Flolan-t tartalmazé injekcids tiveg 6nmagéban.
Eldszor a parenterdlis alkalmazasra val6 olddszert tartalmazé csomagot kell hasznélni. Tart6s

Flolan-terapia sordn az oldat végleges koncentricidja megnovelhetd egy masodik injekcids liveg
0,5 mg-os vagy 1,5 mg-os liofilizalt Flolan hozzdad4saval.
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Csak a kezd6csomagban taldlhatd injekcids tiveggel azonos mennyiséget tartalmaz6 injekcids tivegek
hasznélhat6k az oldat végleges koncentracidjanak noveléséhez.

Feloldas:

Ezt a vesedializisnél megadott utasitdsok szerint kell végezni. Az 1,5 mg Flolan-t tartalmazé csomag
50 ml steril oldészerrel torténd feloldasakor a kapott koncentracié 30 000 nanogramm/ml.

Higitas:

A Flolan koncentrélt oldatként vagy higitott formdban is alkalmazhat6 pulmonalis artérids hypertonia

kezelésére. Csak a mellékelt old6szer hasznalhaté a feloldott Flolan tovabbhigitdsdhoz. Ha a Flolan-t

pulmonalis artérids hypertonia kezelésére fogjdk alkalmazni, akkor tilos 0,9%-os (m/V) natrium-klorid

oldatot haszndlni. A pulmonalis artérids hypertonia kezelésére alkalmazott Flolan-t tilos egyéb,

parenterdlis oldatokkal vagy gydgyszerekkel egyiitt adni.

A koncentrélt oldat higitdsdhoz az oldatot fel kell szivni egy nagyobb fecskenddbe, majd

csatlakoztatni kell a mellékelt steril sz{irdt a fecskend6hoz.

A koncentralt oldatot kdzvetleniil a valasztott infuzids oldatba kell befecskendezni, hatarozott, de nem

tilzott nyomadst kifejtve; 50 ml koncentrélt oldat jellemzd sziirési ideje 70 masodperc. Ezutan jol 6ssze

kell keverni.

A szlirbegység csak egyszer hasznalhatd, ezutdn ki kell dobni.

A pulmonalis artérids hypertonia kezelésére gyakran alkalmazott koncentraciok a kovetkezok:

. 5000 ng/ml — Egy 0,5 ml Flolan-t tartalmazé injekcids iiveg tartalma, az oldészerrel 100 ml
Ossztérfogatra feloldva és felhigitva.

o 10 000 ng/ml — Két, 0,5 ml Flolan-t tartalmazé injekcids iiveg tartalma, az oldészerrel 100 ml
Ossztérfogatra feloldva és felhigitva.

. 15 000 ng/ml — 1,5 ml Flolan oldészerrel 100 ml dssztérfogatra feloldva és felhigitva.
Az infuziés rata kiszamitasa:

Az inflizids rita a vesedializishez fentiekben megadott képlet segitségével szamithato ki.
Az aldbbiakban példdkat mutatunk be a pulmonalis artérids hypertonia kezelésében gyakran

alkalmazott koncentraciora.

Infiiziés ratak 5 000 nanogramm/ml koncentracio esetén:
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Adagolasi példa 5000 nanogramm/ml koncentricié alkalmazasakor

Dézis Testtomeg (kg)

(nanogramm

/ttkg/ perc)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 | 100

2 1,0 12 | 14 | 1,7 19 | 22 | 24
4 10 | 14 19 | 24 | 29 | 34 | 3,8 | 43 | 48
6 1422 |29 |36 | 43| 50 | 58 | 65 | 7,2
8 1,0 | 19|29 | 38 | 48 | 58 | 6,7 | 7,7 | 86 | 9,6
10 12 |1 24|36 | 48 | 60 | 72 | 84 | 96 | 10,8 | 12,0
12 14 | 29 | 43 58 | 7,2 | 86 | 10,1 | 11,5 | 13,0 | 14,4
14 1,7 | 34 | 50 | 67 | 84 | 10,1 | 11,8 | 13,4 | 15,1 | 16,8
16 1,9 | 38 | 58 | 7,7 | 96 | 11,5 | 134 | 154 | 17,3 | 19,2

Aramlési sebességek ml/éra-ban

Infiiziés ratak 15 000 nanogramm/ml koncentricié esetén:

Adagolasi példa 15 000 nanogramm/ml koncentricié alkalmazasakor
Dozis Testtomeg (kg)
(nanogramm
/ttkg/ perc)
30 40 50 60 70 80 90 100
4 1,0 1,1 1,3 1,4 1,6
1,0 1,2 1.4 1,7 1,9 2,2 24
8 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 3,2
10 1,2 1,6 2,0 24 2,8 3,2 3,6 4,0
12 1,4 1,9 24 29 34 3,8 4,3 4,8
14 1,7 2,2 2,8 34 3.9 4,5 5,0 5,6
16 1,9 2,6 32 3.8 4,5 5.1 5.8 6.4
Aramlasi sebességek ml/éra-ban

A Flolan tartds alkalmazdsakor magasabb infizids ratak és, ennek megfeleléen nagyobb
koncentracidju oldatok valhatnak sziikségessé.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A port tartalmazé injekcios iiveg és az oldészert tartalmazé injekcios iiveg DOBOZA

Flolan 0,5 mg por és oldészer oldatos infiziohoz
Flolan 1,5 mg por és oldészer oldatos infiziohoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Flolan 0,5 mg por és oldészer oldatos inftiziéhoz
Flolan 1,5 mg por és oldészer oldatos inftiziéhoz

epoprosztenol

| 2. HATOANYG(OK) MEGENEVEZESE

0,5 mg epoprosztenol (natrium-epoprosztenol formédjdban) injekcids tivegenként.

1,5 mg epoprosztenol (natrium-epoprosztenol formdjaban) injekcids tivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por oldatos infiziéhoz: mannit, glicin, nitrium-klorid, nitrium-hidroxid (a pH bedllitdsdhoz)

Oldészer parenteralis alkalmazasra: glicin, natrium-klorid, nitrium-hidroxid (a pH beallitdsdhoz),
injekcidhoz valé viz

Ez a gy6gyszer natriumot tartalmaz. Tovabbi informacidkért olvassa el a betegtdjékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos infizidhoz.
Por oldatos inftiziéhoz.
Oldészer parenteralis alkalmazasra.

Egy, 0,5 mg por oldatos infiziéhoz készitményt tartalmazé injekcios tiveg, 1 olddszeres injekcids
iiveg és 1 szlirbegység.
Egy, 0,5 mg por oldatos infizidhoz készitményt tartalmazé injekcids iiveg, 12olddszeres injekcids
iiveg és 1 szlirBegység.

Egy, 1,5 mg por oldatos infiiziéhoz készitményt tartalmazé injekcids iiveg, 1 olddszeres injekcids
tiveg és 1 szlir6egység.
Egy, 1,5 mg por oldatos inftiziéhoz készitményt tartalmazo injekcids iiveg, 2 oldoszeres injekcids
tiveg és 1 szlir6egység.

S. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA)

Infundélés el6tt a port fel kell oldani és higitani kell.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

KezelOorvosa utasitasai szerint alkalmazza!

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A feloldott/higitott készitmény felhasznédlhat6sdgardl sz616 informdcidkat olvassa el a
betegtdjékoztatéban!

|9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por oldatos infiizichoz
Az injekciods iiveg legfeljebb 25°C-on tarolandd. Szdrazon tartandé. Nem fagyaszthatd. Az eredeti
csomagoldsban tarolandoé.

Oldoszer parenterdlis alkalmazdsra
Az oldészer legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthat6. Fénytdl védve tartandd. Az eredeti
csomagoldsban tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

Oldészer injekcids iivegének CIMKEJE

[1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Flolan-hoz valé oldészer parenteralis alkalmazasra.
Intravénds alkalmazésra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénds alkalmazdsra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3.  LEJARATIIDO

Felh.:
A feloldott/higitott készitmény felhaszndlhat6sdgardl sz616 informdcidkat olvassa el a
betegtdjékoztatéban!

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

50 ml parenterdlis alkalmazdsra val6 olddszer injekcios iivegenként.

|6. EGYEB
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

Por injekciés iivegének CIMKEJE

[1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Flolan 0,5 mg por oldatos inftizi6hoz.
Flolan 1,5 mg por oldatos inftizi6hoz.
Intravénds alkalmazdsra.
epoprosztenol

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénds alkalmazdsra.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felh.:
A feloldott/higitott készitmény felhaszndlhat6sdgardl sz616 informdcidkat olvassa el a
betegtdjékoztatéban!

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

0,5 mg epoprosztenol (ndtrium- epoprosztenol formajaban) injekcids iivegenként.
1,5 mg epoprosztenol (natrium- epoprosztenol formajaban) injekcios iivegenként.

|6. EGYEB
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BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Flolan 0,5 mg por és oldészer oldatos infaziohoz
Flolan 1,5 mg por és olddszer oldatos infiiziéhoz
epoprosztenol

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mely az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatdt, mert a benne szerepld informécidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez vagy a
szakszemélyzethez.

- Ezt a gy6gyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmdra drtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosit, gydgyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtijékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatdsra is vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusd gydgyszer a Flolan és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivaldk a Flolan alkalmazdsa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Flolan-t?

Lehetséges mellékhatisok

Hogyan kell a Flolan-t tdrolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informacidok

QN E PN

1.  Milyen tipusud gyégyszer a Flolan és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?

A Flolan epoprosztenolt tartalmaz, ami a prosztaglandinoknak nevezett gyégyszercsoportba tartozik,
és amely meggitolja a véralvaddst, tovdbb4 tdgitja az ereket.

A Flolan a tiid6 dgynevezett ,,pulmonadlis artérids hiperténia” betegségének kezelésére alkalmazhat6.
Ebben a betegségben megnd a tiidd ereiben a vérnyomads. A Flolan tagitja a tiid6 vérereit, igy
csokkenti a tiidében uralkodé vérnyomadst.

A Flolan vesedializis sordn véralvadds megakadélyozdsdra alkalmazhat6 azokban az esetekben,
amikor heparin (szintén véralvaddsgétld) nem adhaté.

2. Tudnivalok a Flolan alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Flolan-t

. ha allergias a Flolan-ra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevdjére.
o ha szivelégtelensége van.
. ha a kezelés elinditdsa utdn folyadék halmozddik fel a tiidejében, és ez 1égszomjat okoz.

Ha tgy gondolja, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ne alkalmazza a Flolan-t, amig nem
beszélt kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Flolan alkalmazasa elott kezelOorvosanak tudnia kell arrdl:

o ha Onnek barmilyen vérzési problémdja van.
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Borkarosodas az injekcié beadasanak helyén

A Flolan-t visszérbe (vénaba) adjak be. Fontos, hogy a gydgyszer ne szivarogjon ki a visszérbdl a
kornyez6 szovetekbe. Amennyiben ez mégis megtorténik, borkdrosodds 1éphet fel. Ennek tiinetei a
kovetkezok:

e ¢érzékenység

€g0 érzés

szurd érzés

duzzanat

VOrosség.

A fentieket a bor holyagosodasa és hamldsa kisérheti. Fontos, hogy a Flolan-kezelés alatt ellendrizze
az injekcid beaddsanak helyét.

Azonnal hivja a kérhazat és kérjen tanacsot, ha a teriilet gyulladt, fajdalmas lesz és barmilyen
holyagképzddést vagy hamlést észlel.

A Flolan hatasa a vérnyomasra és a szivverésre

A Flolan a szivverés gyorsuldsat vagy lassuldsat idézheti eld. A vérnyomds tilsdgosan alacsony szintre
csokkenhet. A Flolan-kezelés alatt ellendrizni fogjak a szivverését és a vérnyomdsat. Az alacsony
vérnyomas tiinetei tobbek kozott a szédiilés és ajulas.

Mondja el orvosanak, ha ezeket a tiineteket észleli. Sziikségessé valhat az Onnek rendelt adag
csokkentésére vagy az inflizié6 ledllitisara.

Egyéb gyogyszerek és a Flolan
Feltétlenill tjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjdk a Flolan hatdsét vagy novelhetik annak val6szintiségét, hogy
Onnél mellékhatésok jelentkeznek. A Flolan is befolyasolhatja a vele egyidejlileg szedett gyogyszerek
hatdsét. Ezek kozé tartoznak:

o a magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyégyszerek

o a véralvadasgatlo gyogyszerek

o a vérrogok feloldasara alkalmazott gyogyszerek

. a gyulladasok vagy fajdalmak kezelésére alkalmazott gydgyszerek (mds néven nem szteroid
gyulladésgatlok)

o a digoxin (amelyet szivbetegség kezelésre alkalmaznak).

Tajékoztassa kezelgorvosat vagy gyogyszerészét, ha ezek barmelyikét szedi.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosdval vagy gydgyszerészével, mieldtt beadjak Onnek ezt

a gybgyszert, mivel tiinetei sulyosbodhatnak a terhesség alatt.

Nem ismert, hogy a Flolan sszetevéi bejutnak-e az anyatejbe vagy sem. A Flolan-kezelés alatt abba
kell hagynia gyermekének szoptatasat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kezelés befolyésolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Csak akkor vezessen gépjarmiivet és kezeljen gépeket, ha jol érzi magat.
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A Flolan natriumeot tartalmaz.

3. Hogyan kell alkalmazni a Flolan-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

KezelBorvosa donti el, hogy az On esetében mekkora a megfeleld Flolan adag. Az Onnek beadott
mennyiséget az On testtémege ¢s betegsége alapjan hatdrozzak meg. Az adagot csokkenthetik vagy
novelhetik attdl fiiggden, hogy On miként reagal a kezelésre.

A Flolan-t lasst (csepp)infiiziéban fogjdk beadni Onnek.
Pulmonalis artérias hiperténia (a tiidé ereiben uralkodé magas vérnyomas)

Az elsd kezelést kérhazban fogja megkapni. Erre azért van sziikség, mert a kezeléorvosdnak meg kell
Ont figyelnie, tovabba meg kell taldlnia az On szdmara legmegfeleldbb adagot.

El8szor Flolan infuziét fog kapni. Az adagot egészen addig novelik, amig a tiinetei enyhiilnek és az
esetleg jelentkezé mellékhatdsok még kezelhetdk. Amint megtalaljik az On szdmara legmegfelelSbb
adagot, egy dlland6 vénakatétert (kis csovet) vezetnek fel az egyik véndjdba. Ezutdn a kezelést
infuziés pumpa alkalmazasaval is el lehet végezni.

Miivese-kezelés (vesedializis)
A Flolan infuziét a miivese-kezelés idGtartama alatt fogja kapni.

A Flolan otthoni alkalmazasa (kizaroélag pulmonalis artérias hiperténia kezelésére)

Ha sajat magat kezeli otthondban, kezeldorvosa vagy a szakszemélyzet meg fogja mutatni Onnek,
hogy miként kell a Flolan-t elkésziteni és alkalmazni. A szakemberek arra is megtanitjak, hogy miként
kell a kezelést ledllitani, ha ez sziikséges. A Flolan ledllitasat fokozatosan kell elvégezni. Nagyon
fontos, hogy a szakemberek minden utasitasat pontosan kdvesse.

A Flolan injekcids ivegben 1évo porként kaphatd. Alkalmazas el6tt a port fel kell oldani a
csomagolasban taldlhaté folyadékkal. Ez a folyadék nem tartalmaz tartdsitdszert. Ha a feloldds utdn
visszamarad valamennyi ebbdl a folyadékbdl, azt ki kell dobni.

Az injekcié beadasara szolgalé vénakatéter gondozasa

Ha az On egyik véndjdba egy milanyag csovecskét, ligynevezett katétert vezettek fel, igen fontos,
hogy ezt a teriiletet tisztdn tartsa, mert ellenkez6 esetben fert6zés 1éphet fel. Kezel6orvosa vagy a
szakszemélyzet megmutatja Onnek, hogy miként kell a katétert és a koriiltte 16v0 teriiletet tisztdn
tartani. Igen fontos, hogy a szakemberek minden utasitisat pontosan kovesse.

Ha az eléirtnal tobb Flolan-t alkalmazott

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha igy gondolja, hogy til sok Flolan-t adott be maganak vagy
adtak be Onnek. A tiladagolds tiinetei tobbek kozott a fejfajds, émelygés, hdnyds, szapora szivverés,
melegség- vagy zsibbadasérzet, illetve gy érezheti, hogy mindjart elvesziti az eszméletét

(eldjul/szEdiilést érez).

Ha elfelejtette alkalmazni a Flolan-t
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Flolan alkalmazasat
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A Flolan-t fokozatosan kell ledllitani. Ha a kezelést til gyorsan allitjak le, stilyos mellékhatdsok
jelentkezhetnek, amelyekbe beletartozik a szédiilés, gyengeségérzet és a nehézlégzés. Amennyiben
barmilyen problémdja van az infiziés pumpéval vagy a vén4jaba felvezetett katéteren keresztiili
Flolan-kezelés akadalyozott, illetve nem folytathatd, azonnal 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval, a
szakszemélyzettel vagy a korhazzal.

Ha barmilyen tovadbbi kérdése van a gydgyszer alkalmazdsival kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészEét vagy a szakszemélyzetet.
4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal széljon kezel6orvosdnak vagy a szakszemélyzetnek az alabbi tiinetekrdl, mivel ezek a vérben
kialakul6 fert6zés, alacsony vérnyomds vagy stilyos vérzés jelei lehetnek:

o ugy érzi, gyorsabban ver a szive, mellkasi fijdalmat érez vagy légszomja van.

o sz&diil, vagy ugy érzi, hogy el fog djulni, kiilonosen all6 helyzetben.

o 14za, hidegrazéasa van.

o a szokdsosn4l gyakrabban fordulnak eld Onnél vérzések vagy hosszabb ideig tartanak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyégyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtdjékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

Nagyon gyakori mellékhatasok

Ezek 10-bél 1-nél tobb beteget érinthetnek:
o fejfajas

allkapocs fajdalom

fajdalom

hanyas

émelygés

hasmenés

az arc elvorosodése (borpir)

Gyakori mellékhatasok

Ezek legfeljebb 10-bdl 1 beteget érinthetnek:

. a vér fert6zései (szeptikémia)

a szokdsosndl gyorsabb szivverés

lassu szivverés

alacsony vérnyomas

kiilonbodzd eredetli vérzések, véralafutdsok normalisnal gyakoribb jelentkezése, pl. orrvérzés,
inyvérzés

gyomorrontds, vagy gyomorfajdalom

mellkasi fajdalom

izileti fajdalom

szorongds idegesség

borkititések

az injekcid beaddsanak helyén jelentkez6 fajdalom.

Gyakori, vérvizsgalattal kimutathato mellékhatasok
o a vérlemezkék szamanak csokkenése (ezek a sejtek segitenek a véralvaddsban)
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Nem gyakori mellékhatasok
Ezek legfeljebb 100-bél 1 beteget érinthetnek:

. veritékezés

. szdjszarazsag

Ritka mellékhatasok

Ezek legfeljebb 1000-bdl 1 beteget érinthetnek:

o az injekcid beaddsanak helyén jelentkezd fertdzés

Nagyon ritka mellékhatasok

Ezek legfeljebb 10 000-bdl 1 beteget érinthetnek:

o szoritd érzés a mellkasban

faradtsdg-, gyengeségérzet

izgatottsig

sdpadtsig

borpir az injekcié beaddsanak helyén

pajzsmirigy tdlmikodés

az injekcid beaddsara szolgalo katéter eltomddése

Egyéb mellékhatasok

Nem ismert, hogy hany beteget érint:

. folyadék felhalmozddésa a tiidoben (tiid66déma)
. vércukorszint emelkedés

5. Hogyan kell a Flolan-t tarolni?
A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhaszndlhat6:) utdn ne alkalmazza a gy6gyszert.
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A Flolan széraz helyen tdrolandoé.

A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Nem fagyaszthato.

Pulmonalis artérias hipertonia

A Flolan por feloldasat és higitasat kovetden az igy készitett oldatot idedlis koriilmények kozott
azonnal be kell adni. Ha a Floran-t inftizi6s pumpén keresztiil adjak be, egy "hiitétasak’
alkalmazdsaval lehet az oldat hdmérsékletét fenntartani.

"Hitétasak’ alkalmazdsakor az oldatot sziikség esetén legfeljebb 24 6ran keresztiil lehet tarolni az
infliziés pumpdban, 2-8°C-on. A hiitdtasakot a nap folyaman rendszeresen cserélni kell az oldat

megfeleld homérsékletének fenntartdsa érdekében.

"Hiitotasak’ alkalmazasa nélkiil az oldatot a pumpéaban lehet tdrolni:

. 25°C-on legfeljebb 12 6ran keresztiil, ha az oldat frissen késziilt
. maximum 8 dréan keresztiil, ha az oldat el6z6leg késziilt el és a felhasznalasig 2-8°C-on taroltak.
Vesedializis

A Flolan feloldasat és higitasat kovetéen barmilyen fel nem hasznalt oldatot 25°C-on lehet tarolni és
12 6réan beliil fel lehet haszndlni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Flolan

A hatéanyag a natrium-epoprosztenol. A Flolan injekci6 kiilonbdz6 hataserdsségben keriil
forgalmazésra.

Az injekcids iivegek tartalma a kdvetkezd lehet:
o 0,5 mg natrium-epoprosztenol
° 1,5 mg natrium-epoprosztenol

Egyéb Osszetevok a mannit, glicin, natrium-klorid, natrium-hidroxid (a pH bedllitdsdhoz) és viz.
Milyen a Flolan kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Injekcio:
A Flolan oldatos injekci6 port €s olddszert tartalmaz. A por fehér, vagy tortfehér szinti, az oldat
atlatszo, szintelen.

Pulmonalis artérids hypertonia kezelésére a Flolan négy kiszerelése all rendelkezésre, a kiszerelések
tartalma a kovetkezo:

Egy, 0,5 mg port tartalmazé injekcids liveg, egy vagy két oldészeres injekcios iiveggel és egy
szlirbegységgel.

Egy, 1,5 mg port tartalmazo injekcids iiveg, egy vagy két oldészeres injekcios iiveggel és egy
szlirbegységgel.

Egy, 0,5 mg port tartalmazé injekcids iiveg.

Egy, 1,5 mg port tartalmaz6 injekcids tiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

Forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Ezt a gyogyszert az Eurépai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Az aldbbi informdcidk egészségiigyi szakembereknek szélnak:

7.  INFORMACIOK EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREK SZAMARA

Vesedializis

Vesedializis sordn torténd alkalmazdsra csupdn egy kiszerelés 4ll rendelkezésre:

o Egy, 0,5 ml-es, port tartalmazé injekcids iiveg és egy olddszeres injekcids iiveg.
Feloldas:
1. Kizérélag a felolddshoz mellékelt oldészer haszndlhaté fel.

Szivjon fel koriilbeliil 10 ml oldészert egy steril fecskenddbe és a fecskendd tartalmat
fecskendezze be a 0,5 mg liofilizalt Flolan port tartalmazé injekcids iivegbe, majd addig rdzza
dvatosan, amig a por fel nem oldédik.
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3. Az igy kapott Flolan oldatot szivja fel a fecskenddbe, fecskendezze vissza az oldészerbdl
fennmaradt mennyiséghez és alaposan keverje ossze.

Ezt az oldatot nevezik koncentralt oldatnak, amely 10 000 nanogramm/ml Flolan-t tartalmaz.
Kizardlag ez a koncentralt oldat alkalmas a felhasznél4s eldtti tovabbi higitasra. Ha 0,5 mg iv.
infdziéhoz valé Flolan port oldanak fel 50 ml old6szerben, a kapott oldatos injekcié pH-ja koriilbeliil
10,5, a natriumion-tartalma pedig koriilbeliil 56 mg.

Higitas:

A koncentralt oldatot felhasznalés eldtt rendszerint tovabb higitjak. A higitas torténhet 0,9%-os (m/V)
natrium-klorid oldattal feltéve, hogy a 6 rész 0,9%-os (m/V) natrium-klorid és 1 rész koncentralt oldat
aranyt nem 1épik tdl, pl. 50 ml koncentrélt oldat legfeljebb 300 ml 0,9%-os (m/V) nétrium-klorid
oldattal higithat6 tovabb.

Egyéb, gyakran haszndlt iv. folyadékok nem alkalmasak a koncentrélt oldat higitdsira, mivel az
ajanlott pH nem biztosithatd. A Flolan alacsony pH mellett kevésbé stabil.

A koncentralt oldat higitdsdhoz az oldatot fel kell szivni egy nagyobb fecskenddbe, majd a mellékelt
steril sz{ir6t csatlakoztatni kell a fecskend6hoz.

A koncentralt oldatot kozvetleniil a valasztott infuzids oldatba kell befecskendezni, hatarozott, de nem
tulzott nyomadst kifejtve; 50 ml koncentrélt oldat jellemzd sziirési ideje 70 masodperc. Ezutan j6l 6ssze
kell keverni.

A szlir6egység csak egyszer hasznalhato, ezutan ki kell dobni.

A fenti utasitdsok szerint feloldva és higitva a Flolan oldatos inftizi6 koriilbeliil 10-es pH-ju, és
25°C-on kezdeti hatdserdsségének 90%-at 6rzi meg hozzavetdlegesen 12 6rdn 4t.

Az infazios rata kiszamitasa:

Az infuzids rata a kovetkezd képlet segitségével szdmithato ki:

Inftzids rata adag (nanogramm/ttkg/perc) x testtomeg (kg)
(ml/perc) - oldat koncentriciéja (nanogramm/ml)

Infizids rata (ml/6ra) = Inftizids rata (ml/perc) x 60
Ha az alkalmaz3s kis térfogatd dllandé infizidk adagoldséra alkalmas infiziés pumpdval torténik,
akkor a koncentralt oldat megfeleld aliquotjai higithaték 0,9%-os (m/V) natrium-klorid oldattal.

Pulmonalis artérids hypertonia

Pulmonalis artérids hypertonia kezelésére négy kiszerelés all rendelkezésre az alabbiak szerint:

o Egy, 0,5 mg port tartalmazé injekcids liveg, egy vagy két oldészeres injekcios iiveggel és egy
szlirfegységgel.

° Egy, 1,5 mg poort tartalmazoé injekcios iiveg, egy vagy két olddszeres injekcids tiveggel és egy
szlirdegységgel.

o Egy, 0,5 mg port tartalmazé injekcids.

. Egy, 1,5 mg port tartalmazé injekcids iiveg onmagédban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
El8szor az olddszert tartalmazé csomagot kell felhasznélni. Tartos Flolan-terdpia sordn az oldat
végleges koncentraciéja megnovelhetd egy masodik injekcids tiveg 0,5 mg-os vagy 1,5 mg-0s

liofilizalt Flolan hozzaadasaval.
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Csak a kezd6csomagban taldlhatd injekcids tiveggel azonos mennyiséget tartalmaz6 injekcids tivegek
hasznélhat6k az oldat végleges koncentracidjanak noveléséhez.

Feloldas:

1. Kizardlag a felolddshoz mellékelt olddszer haszndlhat6 fel.
Szivjon fel koriilbeliil 10 ml olddszert egy steril fecskenddbe és a fecskendd tartalmat
fecskendezze be a 0,5 mg liofilizalt Flolan port tartalmazé injekcids tivegbe, majd addig razza
Ovatosan, amig a por fel nem oldédik.

3. Az igy kapott Flolan oldatot szivja fel a fecskenddbe, fecskendezze vissza az oldészerbdl
fennmaradt mennyiséghez és alaposan keverje Ossze.

Ezt az oldatot nevezik koncentralt oldatnak, amely vagy 10 000 nanogramm/ml (0,5 mg
hatdser6sségii) vagy 30 000 nanogramm/ml (1,5 mg hataserdsségili) Flolan-t tartalmaz. Kizérélag ez a
koncentralt oldat alkalmas a felhasznél4s el6tti tovabbi higitasra. Ha 0,5 mg iv. infiziéhoz valé Flolan
port oldanak fel 50 ml oldészerben, a kapott oldatos injekcié pH-ja koriilbeliil 10,5, a
natriumion-tartalma pedig koriilbeliil 56 mg.

Higitas:

A Flolan koncentrélt oldatként vagy higitott formdban is alkalmazhat6 pulmonalis artérids hypertonia

kezelésére. Csak a mellékelt old6szer hasznalhat6 a feloldott Flolan tovabbhigitdsdhoz. Ha a Flolan-t

pulmonalis artérids hypertonia kezelésére fogjak alkalmazni, akkor ehhez tilos 0,9%-o0s (m/V)

natrium-klorid oldatot alkalmazni.

A koncentrélt oldat higitdsdhoz az oldatot fel kell szivni egy nagyobb fecskenddbe, majd

csatlakoztatni kell a mellékelt steril sziir6t a fecskendéhoz.

A koncentralt oldatot kozvetleniil a valasztott infuzids oldatba kell befecskendezni, hatarozott, de nem

tulzott nyomadst kifejtve; 50 ml koncentrélt oldat jellemzd sziirési ideje 70 masodperc. Ezutan jol 6ssze

kell keverni.

A szlirbegység csak egyszer hasznalhatd, ezutdn ki kell dobni.

A pulmonalis artérids hypertonia kezelésére gyakran alkalmazott koncentraciok a kdvetkezok:

. 5000 ng/ml — Egy 0,5 ml Flolan-t tartalmazé injekcids iiveg tartalma, az olddszerrel 100 ml
Ossztérfogatra feloldva és felhigitva.

o 10 000 ng/ml — Két, 0,5 ml Flolan-t tartalmazé injekcids iiveg tartalma, az oldészerrel 100 ml
Ossztérfogatra feloldva és felhigitva.

. 15 000 ng/ml — Egy, 1,5 ml Flolan-t taratalmaz6 injekcids iiveg oldoszerrel 100 ml
ossztérfogatra feloldva és felhigitva.

Az infuzios rata kiszamitasa:

Az inftizids rata a kovetkezd segitségével szamithatd ki.

Inftzids rata adag (nanogramm/ttkg/perc) x testtomeg (kg)
(ml/perc) ~ oldat koncentracidja (nanogramm/ml)

Infizids rata (ml/6ra) = Infizids rata (ml/perc) x 60

A Flolan tartés alkalmazdsakor magasabb infuzids ratak és, ennek megfelelden nagyobb
koncentriciéju oldatok valhatnak sziikségessé.

Kiilonleges tarolasi eloéirasok
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Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A fénytdl val6 védelem érdekében a kiilsé dobozban tarolandé-

Szérazon tartando.

Nem fagyaszthato.

Az alkalmazott hiit6tasaknak biztositania kell tartania a feloldott oldat eldirt hémérsékletét.
A beaddst megel6z6 telje id6tartam alatt 2-8°C kozott tarolando.

A feloldast és higitast kozvetleniil a felhasznalds el6tt kell elvégezni.

Az olddészer nem tartalmaz tartdsitdszert, ezért az injekcios iiveg csak egyszer hasznalhatd fel, majd
ezt kdvetden ki kell dobni.
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