III priedas

Preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis

Pastaba! Si preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuoteés lapelis yra Komisijos
sprendimo paskelbimo metu galiojantis Siy informaciniy dokumenty variantas.

Komisijai paskelbus sprendimg, valstybiy nariy kompetentingos institucijos, bendradarbiaudamos su
referencine valstybe nare, atitinkamai atnaujins preparato informacinius dokumentus. Todél Si
preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis gali ir nesutapti su dabartiniu
tekstu.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Flolan 0,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui
Flolan 1,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

0,5 mg epoprostenolio milteliai infuziniam tirpalui
Kiekviename buteliuke yra toks epoprostenolio natrio druskos kiekis, kuris atitinka 0,5 mg epoprostenolio.

Viename paruosto koncentrato tirpalo mililitre yra 10 000 nanogramu epoprostenolio (epoprostenolio
natrio druskos pavidalu).

1,5 mg epoprostenolio milteliai infuziniam tirpalui
Kiekviename buteliuke yra toks epoprostenolio natrio druskos kiekis, kuris atitinka 1,5 mg epoprostenolio.

Viename paruosto koncentrato tirpalo mililitre yra 30 000 nanogramy epoprostenolio (epoprostenolio
natrio druskos pavidalu).

Paruosto koncentrato tirpale yra mazdaug 55,9 mg natrio.
Viename milteliy infuziniam tirpalui buteliuke yra mazdaug 2,7 mg natrio.

Viename tirpiklio parenteriniam vartojimui buteliuke yra mazdaug 53,2 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Miteliai koncentratui infuziniam tirpalui
- Balti arba beveik balti uzsaldant iSdziovinti milteliai.

Tirpiklis parenteriniam vartojimui

- Skaidrus bespalvis tirpalas (pH 10,3-10,8).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Flolan skiriamas

Plautiné arteriné hipertenzija

Flolan skiriamas gydyti pacientams, kuriems yra diagnozuota plautiné arteriné hipertenzija (PAH)
(idiopatiné arba paveldima PAH ir PAH, susijusi su jungiamojo audinio ligomis), kuriems pasireiskia

III-IV funkcinés klasés pagal PSO klasifikacija simptomai, siekiant pagerinti pacienty fizinj pajéguma (zr.
5.1 skyriy).

Inksty dializé

Flolan skiriamas vartoti hemodializés metu, teikiant pirmaja pagalba aplinkybémis, kai heparino
vartojimas kelia didele kraujavimo atsiradimo ar pasunkéjimo rizika arba yra kity kontraindikacijy vartoti
heparing (Zr. 5.1 skyrig).

18



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Epoprostenolis skiriamas tik nepertraukiamos infuzijos i vena budu.

Plautiné arteriné hipertenzija

Gydyma turi pradeéti ir stebéti tik gydytojas, turintis plautinés arterinés hipertenzijos gydymo patirties.

Trumpalaikis (iiminis) dozés nustatymas

Si procedira turi bti atlikta ligoningje, kurioje yra reikiama reanimacijos jranga.

Trumpalaikés dozés nustatymo procediiros, kurios metu vaistinio preparato infuzuojama per periferinés
arba centrinés venos sistema, reikia tam, kad biity galima nustatyti ilgalaikés infuzijos greiti. IS pradziy
infuzija leidziama 2 nanogramu/kg/min. grei¢iu ir kas 15 min. ar reciau greitis didinamas po

2 nanogramw/kg/min. iki hemodinamikai naudingiausio grei¢io arba kol pasireiSkia doz¢ ribojantis
farmakologinis poveikis.

Jeigu pacientas netoleruoja pradinio 2 nanogramy/kg/min. greicio, reikia nustatyti mazesng dozg, kuria
pacientas toleruoja.

llgalaiké nepertraukiama infuzija

Ilgalaiké nepertraukiama Flolan infuzija turi biiti leidziama per centrinés venos kateterj. Laikinai, kol
suformuojama centriné prieiga, infuzija galima leisti i perifering vena. llgalaikés infuzijos greitis i$
pradziy turi biiti 4 nanogramais/kg/min. l1étesnis uz didziausia toleruojama infuzijos greiti, kuris buvo
nustatytas trumpalaikés dozés nustatymo procediiros metu. Jeigu didziausias toleruojamas infuzijos greitis
yra mazesnis kaip 5 nanogramai/kg/min., pradinis ilgalaikés infuzijos greitis turi bati lygus pusei
didziausio toleruojamo infuzijos greicio.

Dozés keitimas

Ilgalaikés infuzijos greicio poky¢iai turi biiti paremti plautinés arterinés hipertenzijos simptomuy
uzsitesimu, atsinaujinimu ar sunkéjimu arba nepageidaujamy reakcijy dél per didelés Flolan dozés
pasireiskimu.

Apskritai reikia tikétis, kad bégant laikui, prading ilgalaikio vartojimo dozg teks padidinti. Jeigu plautinés
arterinés hipertenzijos simptomai neiSnyksta arba atsinaujina po pageréjimo,turi buiti apgalvotas dozés
padidinimas. Infuzijos greitis turi biiti didinamas po 1-2 nanogramus/kg/min. tokiais laiko intervalais,
kuriy pakakty klinikiniam atsakui ivertinti, bet ne dazniau kaip kas 15 min. Nustacius nauja infuzijos greiti
pacienta reikia stebéti, matuoti kraujosptidi stovint ir gulint bei skaiCiuoti Sirdies susitraukimy dazni keleta
valandy, kad biity jsitikinta, kad nauja dozé yra toleruojama.

Ilgalaikés infuzijos metu pasireiskus nuo dozés priklausomiems farmakologiniams reiskiniams, panasiems
1 stebétus dozés nustatymo periodu, infuzijos greiti gali tekti sumazinti, bet kartais nepageidaujamos
reakcijos gali iSnykti ir nepakeitus dozés. Dozg kas 15 min. ar reCiau reikia palaipsniui mazinti po

2 nanogramy/kg/min. tol, kol iSnyksta dozg ribojantis poveikis. Reikia vengti staigaus Flolan vartojimo
nutraukimo arba staigaus Zymaus infuzijos grei¢io sumazinimo, dél potencialiai mirtino atoveiksmio
efekto rizikos (zr. 4.4 skyriu). ISskyrus gyvybei pavojingus atvejus (pvz., buvimas be samongés, iminis
kraujagysliy funkcijos nepakankamumas ir kt.), Flolan infuzijos greitisturi buti kei¢iamas tik gydytojo
nurodymu.

Inksty dializé
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Flolan tinka tik nepertraukiamai infuzijai { vena arba i krauja, kuris tiekiamas i dializatoriy.
Nustatyta, kad suaugusiesiems yra veiksmingi i§vardyti infuzijos planai:
Prie§ dializ¢. 4 nanogramai/kg/min. { veng per 15 min.

Dializés metu. 4 nanogramai/kg/min. { artering dializatoriaus prieiga.

Infuzija reikia nutraukti dializés pabaigoje.
Rekomenduojama dozg inksty dializés metu virSyti galima tik atidziai matuojant paciento kraujospiidi.

Senyvi pacientai

Specialios informacijos apie Flolan vartojima vyresniems kaip 65 mety pacientams inksty dializés ar
gydant plautinés arterinés hipertenzijos atveju néra. Paprastai senyviems pacientams doz¢ parinkti reikia
atsargiai, atsizvelgiant i tai, kad Siy pacienty kepenu, inksty (plautinés arterinés hipertenzijos atveju) ar
Sirdies funkcija dazniau biina susilpnéjusi ir jie dazniau serga gretutine liga arba yra gydomi kitais
vaistiniais preparatais.

Vaiky populiacija

Epoprostenolio saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirti.

Vartojimo metodas

[ venq leidziamo Flolan tirpalo paruosimas

Paruostus tirpalus (paruostus realiu laiku) negalima vartoti ilgiau kaip 12 valanduy, jeigu jie vartojami
kambario temperattroje (nuo 15°C iki 25°C laipsniy). Tirpalus reikia laikyti Zemesnéje kaip 25°C
temperatiiroje taip, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Iki tol, kol jie bus vartojami kambario temperatiiroje, paruostus Flolan tirpalus galima laikyti Saldytuve
(2°C-8 °C) ne ilgiau kaip 40 valandy. Siuo atveju kambario temperatiiroje vartojamy tirpaly negalima

vartoti ilgiau kaip 8 valandas.

Paruosta tirpala pries vartojima reikia apzitréti. Tirpalo, kurio spalva yra pakitusi arba kuriame yra daleliy,
vartoti negalima.

ISsamesnés vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.
Epoprostenolio negalima suleisti i§ karto (kaip bolus injekcija).
4.3 Kontraindikacijos

Flolan negalima vartoti pacientams

. kuriy yra padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

° sergantiems staziniu Sirdies nepakankamumu, kuris pasireiskia dél sunkaus kairiojo skilvelio
funkcijos sutrikimo;

. negalima ilga laika vartoti Flolan pacientams, kuriems pradinio dozés nustatymo laikotarpiu

pasireiskia plauciy edema.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dél didelio galutinio infuzinio tirpalo pH, reikia biiti atsargiems, kad leidziant vaistinj preparata, jo nebtity
suleista Salia kraujagyslés ir dél to nebuity pazeisti audiniai.
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Flolan stipriai iSplecia plauciy ir sistemines kraujagysles. Baigus vartoti vaistini preparata, poveikis Sirdies
ir kraujagysliy sistemai iSnyksta per 30 min.

Flolan stipriai slopina trombocity agregacija, todél reikia atsizvelgti i didesn¢ kraujavimo komplikaciju
rizika, ypac¢ pacientams, kuriems yra kity kraujavimo rizikos veiksniu (zr. 4.5 skyriy).

Jeigu vartojant Flolan pasireiskia Zymi hipotenzija, reikia sumazinti doz¢ arba nutraukti infuzija.
Perdozavimo atveju gali pasireiksti zymi hipotenzija ir pacientas gali netekti samonés (zr. 4.9 skyrig).

Vartojant Flolan, reikia matuoti kraujospiidi ir skaiciuoti Sirdies susitraukimy daznj.

Flolan gali retinti arba dazninti Sirdies plakima. Manoma, kad pokytis priklauso nuo bazinio Sirdies
susitraukimy daznio ir vartojamos Flolan koncentracijos.

Flolan poveiki Sirdies susitraukimy dazniui gali paslépti kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie veikia
kardiovaskulinius refleksus.

Labai atsargiai reikia gydyti pacientus, kurie serga iSemine Sirdies liga .

Buvo pranesta apie gliukozeés koncentracijos serume padidéjima (zZr. 4.8 skyriy).

Plautiné arteriné hipertenzija

Kai kuriems plautine arterine hipertenzija sergantiems pacientams dozés nustatymo procediiros metu

pasireiské plauciy edema, kuri gali biiti susijusi su plauciy veny okliuzine liga. Negalima ilga laika vartoti
Flolan pacientams, kuriems pradéjus dozuoti vaistini preparata, pasireiskia plau¢iy edema (zr. 4.3 skyriy).

Reikia vengti staigaus infuzijos nutraukimo arba pertraukimo, i§skyrus gyvybei pavojingus atvejus.
Staigiai nutraukus gydyma, gali pasireiksti plautinés arterinés hipertenzijos atkrytis, sukeliantis galvos
svaigima, astenija, dusulio sustipréjima ir gali sukelti paciento mirtj (Zr. 4.2 skyriy).

Flolan infuzijos biidu nepertraukiamai leidziamas per centring vena ivesta nuolatini kateteri, naudojant
maza nesSiojama infuzijy pompa. Taigi, norint gydyti Flolan, reikia, kad pacientas buity iSmokytas steriliai
paruosti ir vartoti vaistinj preparata, atsargiai priziiiréti nuolatini centrinés venos kateterj ir turéty
galimybg intensyviai ir nuolat mokytis.

vt

nutriikimas gali sukelti greita simptomy pasunkéjima. Sprendimas skirti Flolan plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti gali biiti priimtas tik pacientui suvokus, kad yra didelé tikimybe¢, jog gydytis Flolan
teks ilga laika, greiCiausiai mety metais, ir atidziai jvertinus paciento gebéjima priimti ir parizitiréti
nuolatinj i. v. kateteri bei infuzijos pompa.

Inksty dializé
Flolan kraujospiidi mazinantis poveikis gali sustipréti, dializei naudojant acetato buferj inksty dializés
metu.

Inksty dializés metu vartojant Flolan, turi biiti uztikrintas tik minimalus minutinio Sirdies tiirio
padidéjimas, kad nesumazéty periferiniy audiniy apripinimas deguonimi.

Flolan néra iprastinis antikoaguliantas. Flolan buvo s€ékmingai vartojamas vietoj heparino inksty dializés
metu, bet nedidelés dalies dializiy atveju dializés grandinéje susiformavo kraujo kresuliai, dél kuriy dialize
teko nutraukti. Vartojant viena Flolan, rodmeny, pavyzdziui, aktyvinto bendro kraujo kreséjimo laiko,
matavimai gali biiti nepatikimi.

Tirpiklyje néra konservanty, todél buteliuko turini galima vartoti tik viena karta ir po to buteliuka reikia
iSmesti.
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Sio vaistinio preparato sudétyje yra natrio. | tai biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Flolan vartojant pacientams, kurie kartu vartoja antikoagulianty, rekomenduojamas jprastas
antikoagulianty poveikio stebéjimas.

Flolan sukeltas kraujagysliy i$siplétimas gali sustiprinti kartu vartojamy vazodilatatoriy poveiki arba gali
sustipréti Flolan poveikis.

Kaip buvo pranesta vartojant kitus prostaglandinuy darinius, didindamas a-PA klirensa kepenyse, Flolan
gali mazinti audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (a-PA) trombolizinj aktyvuma.

Kartu vartojant NVNU arba kitus trombocity agregacija veikiancius vaistinius preparatus, Flolan gali
didinti kraujavimo rizika.

Pardéjus gydyma Flolan, gali padidéti digoksino koncentracijos digoksing vartojanciy pacienty organizme
ir toks poveikis, nors yra trumpalaikis, gali buti kliniSkai reikSmingas pacientams, kuriems yra polinkis
digoksino toksiniam poveikiui atsirasti.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Néra pakankamai informacijos apie epoprostenolio vartojima néStumo metu.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr.
5.3 skyriy).

Kadangi néra kity vaistiniy preparaty, epoprostenoli galima vartoti toms moterims, kurios nusprendzia
testi néStuma, nepaisydamos zinomos plautinés arterinés hipertenzijos rizikos néstumo metu.

Zindymas
Nezinoma, ar epoprostenolis arba jo metabolitai i$siskiria { motinos piena. Pavojaus zindomiems
kuidikiams negalima atmesti. Gydymo Flolan metu Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie epoprostenolio poveiki zmogaus vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti poveikio
reprodukcijai tyrimai poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriuy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Plautiné arteriné hipertenzija ir jos gydymas gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Duomeny apie Flolan, vartojamo inksty dializés metu, poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
neéra.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujami reiskiniai yra iSvardyti toliau pagal organy sistemy klases ir dazni. Sutrikimy daznis
apibtuidinamas taip: labai dazni > 1/10 (= 10 %), dazni nuo > 1/100 iki < 1/10 (nuo > 1 % iki < 10 %),
nedazni nuo > 1/1 000 iki < 1/100 (nuo > 0,1 % iki < 1 %), reti nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000 (nuo > 0,01
% iki < 0,1 %), labai reti < 1/10 000 (< 0,01 %) ir daznis nezinomas (negali biiti {vertintas pagal turimus
duomenis).

| Infekcijos ir infestacijos |
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Dazni Sepsis, septicemija (daugiausiai susijusi su Flolan tiekimo

sistema) '.
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Dazni Trombocity kiekio sumazgéjimas, kraujavimas i§ ivairiy viety (pvz.,

plauciy, virskinimo trakto, kraujavimas i$ nosies, i galvos
smegenis, po procediiros, retroperitoninis).

Endokrininiai sutrikimai

Labai reti | Hipertireoze.

Psichikos sutrikimai

Dazni Nerimas, nervingumas.

Labai reti Susijaudinimas.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni | Galvos skausmas.

Sirdies sutrikimai

Dazni | Tachikardija %, bradikardija °.

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni Veido paraudimas (pastebimas net pacientams, kuriems atlikta
anestezija).

Dazni Hipotenzija.

Labai reti Blyskumas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznis Plauciy edema.

nezinomas

Virs§kinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Pykinimas, vémimas, viduriavimas.

Dazni Pilvo diegliai, apie kuriuos kartais buvo pranesta kaip apie
diskomfortg pilve.

Nedazni Burnos dziiivimas.

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni ISbérimas.

Nedazni Prakaitavimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni Zandikaulio skausmas.

Dazni Artralgija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZzeidimai

Labai dazni Skausmas (nepatikslintas).

Dazni Skausmas injekcijos vietoje *, kriitinés skausmas.

Reti Lokali infekcija *.

Labai reti Paraudimas infuzijos vietoje *, ilgo i. v. kateterio
nepraeinamumas *, nuovargis, spaudimo kriitingje pojitis.

Tyrimai

Daznis Gliukozés koncentracijos kraujyje padidéjimas.

nezinomas

* Susije su Flolan tiekimo sistema.

" Buvo pranesta apie su kateteriu susijusias infekcijas, sukeltas mikroorganizmu, kurie
ne visais atvejais laikomi patogeniniais (jskaitant mikrokokus).

* Buvo pranesta apie tachikardija, kuri pasireiské kaip atsakas i 5 nanogramy/kg/min. ir
mazesnes Flolan dozes.

? Bradikardija, kartais susijusi su ortostatine hipotenzija, pasireiské sveikiems
savanoriams, kuriems buvo vartotos didesnés kaip 5 nanogramy/kg/min. Flolan dozés.
Bradikardija, susijusi su Zymiu sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio sumazéjimu,
pasireiské sveikiems samoningiems savanoriams, kuriems buvo pavartota

30 nanogramy/kg/min. Flolan doz¢ i. v.
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4.9 Perdozavimas

Tikétina, kad svarbiausias perdozavimo pozymis bty hipotenzija.

Paprastai reiskiniai, kurie pastebimi po Flolan perdozavimo, atitinka stipresni vaistinio preparato
farmakologini poveiki (pvz., hipotenzija ir hipotenzijos komplikacijos).

Perdozavus vaistinio preparato, blitina sumazinti doz¢ arba nutraukti infuzija ir pradéti tinkamas
palaikomasias priemones, pavyzdziui: didinti plazmos tiirj ir (arba) keisti tiekima pompa.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, trombocity agregacijos inhibitoriai,
i§skyrus heparina, ATC kodas — BO1ACO09.

Veikimo mechanizmas

Epoprostenolio natrio druska yra natiiraliai organizme esantis prostaglandinas, kurj gamina kraujagysliy
vidinis dangalas. Epoprostenolis yra stipriausias Zinomas trombocity agregacijos inhibitorius. Be to, tai
yra stipriai kraujagysles plecianti medziaga.

Didelé dalis epoprostenolio poveikio priklauso nuo adenilatciklazés stimuliavimo ir dél to padidéjusios
ciklinio adenozino 3’5’ monofosfato (cAMF) koncentracijos lastelés viduje. Aprasytas nuoseklus
adenilatciklazés ir fosfodiesterazés stimuliavimas zmogaus trombocituose. Padidéjusios cAMF
koncentracijos, stimuliuodamos kalcio pasisalinima, reguliuoja kalcio koncentracijas lastelés viduje, o dél
kalcio koncentracijos citoplazmoje sumazéjimo, nuo kurio priklauso trombocity biisenos poky¢iai,
agregacijos ir atsipalaidavimo reakcijos, galiausiai yra slopinama trombocity agregacija.

Farmakodinaminis poveikis
Nustatyta, kad 30 minuciy 4 nanogramuy/kg/min. infuzija reikSmingai neveikia Sirdies susitraukimy daznio
ar kraujospiidzio, nors esant tokioms koncentracijoms, gali pasireiksti veido paraudimas.

Plautiné arteriné hipertenzija

Nustatyta, kad ne ilgesné kaip 15 minuciy trukmés epoprostenolio infuzija | vena sukelia nuo dozés
priklausoma irdies indekso (SI) ir i§stimimo tiirio (IT) padidéjima bei nuo dozés priklausoma plaudiy
kraujagysliy pasipriesinimo (PKP) ir vidutinio sisteminio arterinio kraujosptidzio (vSAK) sumazéjima.
Epoprostenolio itaka PAH serganciy pacienty vidutiniam sisteminiam arteriniam kraujosptidziui (vSAK)
buvo kintama ir maza.

Buvo atlikti 2 perspektyvieji atviri atsitiktiniy im¢iy ilgalaikés nepertraukiamos epoprostenolio infuzijos
pacientams, sergantiems idiopatine ar jgimta PAH, 8 ir 12 savai¢iy trukmés tyrimai (atitinkamai n = 25 ir
n = 81), kuriy metu gydymas epoprostenoliu kartu su iprastiniu gydymu buvo palygintas su vien tik
iprastiniu gydymu. Pacientams buvo taikytas skirtingas jprastinis gydymas, kuris apéme kai kurias arba
visas $ias priemones: antikoaguliantai i§ esmés visiems pacientams, geriamieji vazodilatatoriai, diuretikai
ir digoksinas nuo pusés iki dvieju trecdaliy pacienty ir mazdaug pusei pacienty buvo papildomai tickiama
deguonies. Visy pacienty, iSskyrus du, kuriy biiklé buvo II funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies
draugija (angl., the New York Heart Association [NYHA]), buklé buvo III arba IV funkcinés klasés.
Kadangi 2 tyrimu duomenys buvo panasiis, duomenys apraSomi bendrai. Bendras vidutinis pradinio

6 minu¢iy éjimo méginio (6MEM) rodmuo iprastinio gydymo grupéje ir epoprostenolio vartojimo kartu su
iprastiniu gydymu grupéje buvo atitinkamai 266 metrai ir 301 metras.

Pageréjimo, palyginti su pradiniais Sirdies indekso (0,33, palyginti su -0,12 1/min./m?), i§stimimo tirio

(6,01, palyginti su -1,32 ml per vieng duizi), arterinio kraujo isotinimo deguonimi (1,62, palyginti su -0,85
%), vidutinio plautinio arterinio kraujosptudzio (-5,39, palyginti su 1,45 mm Hg), vidutinio spaudimo
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desiniajame priesirdyje (-2,26, palyginti su 0,59 mm Hg), bendrojo plautinio pasipriesSinimo (-4,52,
palyginti su 1,41 Wood V), pasiprieSinimo plauciy kraujagyslése (-3,60, palyginti su 1,27 Wood V) ir
sisteminio kraujagysliy pasipriesinimo (-4,31, palyginti su 0,18 Wood V) rodmeny pacientams, kurie ilga
laika vartojo epoprostenoli ir kurie jo nevartojo, skirtumas buvo statistiskai reikSmingas. Vidutinis
sisteminis arterinis kraujospiidis dviejose grupése reikSmingai nesiskyré (-4,33, palyginti su -3,05 mm Hg).
Pastebéta, kad toks hemodinamikos pageréjimas vartojant epoprostenolj atviro, ne atsitiktiniy im¢iy

tyrimo metu i$silaiké ne trumpiau kaip 36 ménesius.

Buvo nustatytas statistiskai reik§mingas fizinio pajégumo (jvertintus 6MEM) pageréjimas (p = 0,001)
pacientams, kurie buvo gydomi nepertraukiama epoprostenolio infuzija i veng kartu su iprastiniu gydymu
(n=52) nuo 8 iki 12 savaiciy, palyginti su tais, kuriems buvo taikytas vien tik jprastinis gydymas (n = 54)
(bendro pokycio 8 ir 12 savaitémis, palyginti su pradiniu, — mediana: 49, palyginti su -4 metrais, vidutinis:
55, palyginti su -4 metrais). Pageréjimas buvo anksciausiai pastebétas pirmaja gydymo savaitg. Dvylika
savaiciy trukusio tyrimo gydymo laikotarpio pabaigoje pageréjo pacienty, kuriems buvo diagnozuota III ir
IV funkcinés klasés pagal NYHA bikle, iSgyvenamumas. AStuoni i§ 40 (20 %) pacienty, kuriems taikytas
tik {prastinis gydymas, miré, ir nemiré nei vienas i§ 41 paciento, kurie vartojo epoprostenolj (p = 0,003).

Buvo atliktas perspektyvusis atviras atsitiktiniy im¢iy ilgalaikés nepertraukiamos epoprostenolio infuzijos
pacientams, sergantiems PAH/SSD, 12 savaiciy trukmés tyrimas, kuriy metu gydymas epoprostenoliu
kartu su iprastiniu gydymu (n = 56) buvo palygintas su vien tik jprastiniu gydymu (n = 55). Visy pacienty,
i8skyrus penkis, kuriy biiklé buvo II funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies draugija (angl., the New York
Heart Association [NYHA]), biiklé buvo III arba IV funkcinés klasés. Pacientams buvo taikytas skirtingas
iprastinis gydymas ir apémé kai kurias arba visas §ias priemones: antikoaguliantai i§ esmés visiems
pacientams, papildomas deguonies tiekimas ir diuretikai dviem tre¢daliams pacienty, geriamieji
vazodilatatoriai 40 % pacienty ir digoksinas vienam trec¢daliui pacienty. Svarbiausioji veiksmingumo
vertinamoji baigtis $iame tyrime buvo 6MEM pageréjimas. Vidutinis pradinis rodmuo jprastinio gydymo
grupéje ir gydymo epoprostenoliu kartu su iprastiniu gydymu grupéje buvo atitinkamai 240 metrai ir 270
metrai. Po 12 savai¢iy gydymo buvo stebétas statistiskai reikimingas SI padidéjimas ir statistiskai
reik§mingas VPAK, vKPS, PKP ir vSAK sumazéjimas pacientams, kurie ilga laika vartojo epoprostenoli,
palyginti su tais, kurie jo nevartojo.

Per 12 savaiéiy buvo pastebétas statistiskai reik§mingas 6MEM poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas
(p <0,001) grupéje, kurioje buvo gydoma epoprostenoliu ir taikomas jprastinis gydymas, palyginti su
grupe, kurioje pacientams buvo taikytas vien tik jprastinis gydymas (mediana: 63,5, palyginti su -

36,0 metrais, vidutinis: 42,9, palyginti su -40,7 metrais).

Pageréjimas kai kuriems pacientams buvo pastebimas jau pirmosios gydymo savaités pabaigoje. Fizinio
pajégumo pagerejimas buvo susijes su statistiSkai reikSmingu dusulio palengvéjimu, iSmatavus Borg
dusulio indeksa. Dvylikta savaite funkciné klasé pagal NYHA pageréjo 21 i§ 51 (41 %) epoprostenoliu
gydytu pacienty, palyginti su nei vienu i$ 48 pacienty, kuriems buvo taikytas vien tik iprastinis gydymas.
Vis délto didesnei daliai pacienty abiejose gydymo grupése (28 i§ 51 [55 %] paciento, vartojusiy
epoprostenoli, ir 35 1§ 48 [73 %], kuriems buvo taikytas vien tik jprastinis gydymas) funkciné klasé
nepakito, 0 2 i$ 51 (4 %) paciento, vartojusiy epoprostenoli, ir 13 i§ 48 (27 %) pacienty, kuriems buvo
taikytas vien tik jprastinis gydymas, buklé pasunkéjo.

Statistiskai reik§minguy iSgyvenimo per 12 savaiciy skirtumy PAH/SSD serganciy pacienty, gydytu
epoprostenoliu, grupéje, palyginti su tais, kuriems buvo taikytas vien tik iprastinis gydymas, nepastebéta.
Gydymo laikotarpio pabaigoje 4 i§ 56 (7 %) epoprostenolj vartojanciy pacienty mire, o taikant vien tik
iprastini gydyma, miré 5 i§ 55 (9 %) pacientuy.

Inksty dializé
Epoprostenolio poveikis trombocity agregacijai priklauso nuo dozés vartojant nuo 2 iki

16 nanogramy/kg/min. dozes i vena, o vartojant 4 nanogramy/kg/min. ir didesnes dozes, reik§mingai
slopinama adenozino difosfato sukelta agregacija.
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Nustatyta, kad baigus infuzija, poveikis trombocitams iSnyksta per 2 valandas, o dél epoprostenolio
vartojimo atsirad¢ hemodinamikos poky¢iai grizta { pradinj lygmeni praéjus 10 minuciy po to, kai
baigiama 60 minuciy trukmés 1-16 nanogramwy/kg/min. infuzija.

Didesnés epoprostenolio koncentracijos kraujyje (20 nanogramu/kg/min.) disperguoja kraujyje esancius
trombocity agregatus ir iki dviejuy karty pailgina kraujavimo i§ odos laika.

Epoprostenolis sustiprina heparino antikoaguliacini poveiki mazdaug 50 % (galbiit dél heparing
neutralizuojanciojo faktoriaus i§skyrimo).

Epoprostenolio vieta atliekant inksty hemodializes, naudojant jvairius metodus, buvo tirta SeSiy heparinu
kontroliuojamuju tyrimy ir penkiy skubios pagalbos tyrimy metu. Pagrindiniai veiksmingumo rodikliai
buvo kraujo Slapalo azoto ir kreatinino paSalinimas i§ organizmo dializés metu, skysciy paSalinimas i$
organizmo dializés metu (ultrafiltracija) ir kre$¢jimas uz organizmo esancioje grandinéje.

Dideliuy kontroliuojamuyjy tyrimy ir skubios pagalbos tyrimy metu masyvus kre$¢jimas (nuolat stabdomos
dializés arba biitinybé pakeisti dirbtinj inksta) pasireiské mazdaug 9 % (n = 56) visy dializés seansy, kuriy
metu buvo vartotas epoprostenolis, ir < 1 % (n = 1) dializés seansy, kuriy metu buvo vartotas heparinas.
Daugumos (67 %) dializés seansy, kuriy metu buvo vartotas epoprostenolis, kai reikéjo pakeisti dirbtini
inksta, atveju toliau buvo vartotas epoprostenolis ir kresuliai nesusiformavo. Vis délto 9 i§ 27 dializés,
kurios metu buvo vartotas epoprostenolis, atveju buvo nesékmingi po kartotiniy bandymuy.

Nepriklausomai nuo techniniy sunkumuy, kurie retai pasireiské taikant bet kurj gydyma, masyvus, dializ¢
ribojantis kreséjimas nepasireiské 93 % i§ visy dializés seansy, kuriy metu buvo vartotas epoprostenolis, ir
99 % 1§ visy dializés seansy, kuriu metu buvo vartotas heparinas.

Apie nedidelj kreséjima (pakankamas, kad reikéty imtis veiksmy, bet dél jo nebutina visam laikui
nutraukti dialize¢ arba keisti dirbtinj inksta) dazniau buvo pranesta vartojant epoprostenoli nei dializiy,
kuriy metu buvo vartotas heparinas, atvejais. Nedidelio kraujavimo nebuvo nei vienu dializés, kurios metu
buvo vartotas heparinas, atveju ir pasireiské 5 % (n = 32) dializés atvejy, kai dializés metu buvo vartotas
epoprostenolis.

Kitais 31 % dializiy, kuriuy metu buvo vartotas epoprostenolis, atveju ir 5 % dializiy, kuriy metu buvo
vartotas heparinas, atvejais pasireiSké matomas kraujo kreséjimas (dél kurio imtis veiksmy neprireike).

Siekiant jrodyti, kad vartojant epoprostenoli pacientams, kuriems atlickamos inksty dializés, kraujavimo
rizika padidéja reCiau nei vartojant heparina, buvo atlikti 2 perspektyvieji kontroliuojamieji tyrimai.
Kiekvienam pacientui atsitiktiniu biidu buvo paskirta dialize, vartojant heparing arba epoprostenolj, ir
taikyta iki 6 dializés seansy per dalyvavimo viename tyrime laikotarpi ir iki 3 dializés seansy per
dalyvavimo kitame tyrime laikotarpi.

Kraujavimo rizika buvo apibiidinama taip:

- labai didelé rizika — aktyvus kraujavimas pradéjus dializg;

- didelé rizika — aktyvus kraujavimas per 3 paras iki dializés pradZzios, kuris buvo sustabdytas prie$
pradedant dializg; arba yra zaizda po chirurginés operacijos arba trauminé zaizda, kuri atsirado per 3
paras iki dializés pradZzios.

Dideliy kontroliuojamuyjy tyrimy metu 12 pacienty, kuriems buvo labai didelé kraujavimo rizika, buvo
taikyti 35 dializés seansai, kuriy metu buvo vartotas epoprostenolis, ir 11 pacienty buvo taikyti 28 dializés
seansai, kuriy metu buvo vartotas heparinas. Skubios pagalbos tyrimy metu 16 pacienty buvo taikyti 24
dializés seansai, kuriy metu buvo vartotas epoprostenolis.

Dideliy kontroliuojamuyju tyrimy duomenimis, apjungus visy dializés seansy abiejy vaistiniy preparaty

(heparino ir epoprostenolio) vartojimo duomenis, daugiau heparing vartojusiy pacienty kraujavo diena
pries dializés seansa (n = 13 i§ 17, palyginti su 8 i§ 23), dializés diena (n = 25 i§ 28, palyginti su 16 i§ 35)
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ir para po dializés seanso (n = 16 i§ 24, palyginti su 5 i§ 24) nei epoprostenoliu gydyty pacienty per ta pati
laikotarpi.

Buvo jvertintas kraujavimo sunkumo pokytis pacientams, kurie ir toliau kraujavo. Kraujavimo sunkumas
diena pries dializés seansa ir dializés diena epoprostenolj vartojantiems pacientams palengvéjo dazniau
(pries dialize: n =4 i$ 8, dializés metu: n = 6 i§ 16) nei vartojusiems heparina (pries dializ¢: n =4 1§ 13,
dializés metu: n = 4 i§ 25). Vis délto prieSingai buvo per para po dializés seanso pavartojus epoprostenoli
(n=118 5), palyginti su pavartojusiais heparina (n = 8 i§ 16). Kraujavimas pasunkéjo jau pirmaja dializés
para vartojant epoprostenoli (n = 1 i§ 16), o vartojant heparina, per 5 dializés paras (n =5 i$ 25) ir 2 paras
pries dializg (n =2 i§ 13).

Pacientai, kuriems nebuvo matomo kraujavimo pries pat pirmaji tyrimo dializés seansa, bet kraujavo per 3
pragjusias paras, buvo priskirti { didelei kraujavimo rizikos grupei. Dideliy kontroliuojamyjy tyrimy metu
19 pacienty buvo taikytas 51 dializés seansas, kuriy metu buvo vartotas heparinas, ir 19 pacienty buvo
taikyti 44 dializés seansai, kuriy metu buvo vartotas epoprostenolis.

Apjungus visy dializés seansy duomenis, Siek tiek daugiau epoprostenoli vartojusiy pacienty kraujavo
dieng pries dializés seansa (n = 12 i§ 25, palyginti su 8 i§ 32), dializés para (23 i$ 44, palyginti su 14 i§ 51)
ir po dializés (8 i 34, palyginti su 5 i§ 44), palyginti su pacientais, kurie vartojo heparina, per ta pati
laikotarpi.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Dél epoprostenolio cheminio nestabilumo, didelés potencijos ir trumpo pusinio periodo néra nei vieno
méginio, kuriuo biity galima atlikti tikslia ir teisinga kiekybing epoprostenolio analizg biologiniuose
skyséiuose.

I vena pavartotas epoprostenolis greitai pereina i$ kraujo i audinius.

Esant fiziologiniam pH ir normaliai temperatiirai, epoprostenolis savaime suyra i 6-okso-prostaglanding
F1 alfa, nors skaidyma i kitus produktus veikia ir kai kurie fermentai.

Pavartojus radioaktyvaus epoprostenolio Zzmogui, buvo aptikta ne maziau kaip 16 metabolity, i§ kuriy 10
buvo nustatyta struktiira.

Kitaip nei dauguma kity prostaglandiny, epoprostenolis nemetabolizuojamas plauciy kraujotakoje.
Manoma, kad savaiminio suirimo i 6-okso-prostaglanding F1 alfa pusinis periodas Zzmogaus organizme
trunka ne ilgiau kaip 6 minutes, bet gali turkti ir 2 ar 3 minutes, kaip buvo nustatyta pagal epoprostenolio

suirimo zmogaus kraujyje greiti in vitro.

Pavartojus radioaktyvaus epoprostenolio Zmogui, su §lapimu ir iSmatomis buvo pasalinta atitinkamai 82 %
ir 4 % radioaktyvios medziagos.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. llgalaikiy
tyrimy su gyviinais epoprostenolio kancerogeniniam potencialui nustatyti neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
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Milteliai infuziniam tirpalui
Manitolis

Glicinas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

Tirpiklis parenteriniam vartojimui
Glicinas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i§skyrus nurodytus 4.2 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui. 3 metai.

Vartojamo paruosto ir praskiesto infuzinio tirpalo tinkamumo laikas

Paruosto tirpalo negalima vartoti ilgiau kaip 12 valandy, jeigu vartojamas kambario temperatiiroje (nuo 15
°C iki 25 °C). Paruostas tirpalas turi biti laikomas ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje taip, kad
vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos. Jeigu prie infuzijos pompos tinka naudoti Saldancius
maiSelius, tirpalg galima suvartoti per 24 valandy laikotarpi su salyga, kad Saldantys maisSeliai prireikus
bus visa para keiciami.

Paruosus Flolan tirpalus galima laikyti Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C) iki tol, kol jie bus vartojami kambario
temperatiiroje, nevir§ijant 40 laikymo valandy. Tokiu atveju tirpaly negalima vartoti ilgiau kaip 8 valandas,
jeigu vartojami kambario temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Milteliai infuziniam tirpalui
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmés. Negalima uzsaldyti.

Tirpiklis parenteriniam vartojimui

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje,
kad preparatas buity apsaugotas nuo $viesos.

Tirpiklyje néra konservanty, todél buteliuko turini galima vartoti tik viena karta ir po to buteliuka reikia
iSmesti.

Vaistinj preparata ruosti ir praskiesti reikia prie§ pat vartojima (zr. 4.2, 6.3 ir 6.6 skyrius).

Tik ka paruosta epoprostenolio tirpala plautinei arterinei hipertenzijai gydyti reikia suvartoti per

12 valandy 25 °C temperatiiroje arba laikyti ne ilgiau kaip 40 valandy 2-8 °C temperatiiroje ir tada
suvartoti per 8 valandas 25 °C temperatiiroje. Jeigu prie infuzijos pompos tinka naudoti $aldancius
maiselius, tirpala galima suvartoti per 24 valandy laikotarpi su salyga, kad Saldantys maisSeliai prireikus
bus visa para kei¢iami.

16.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Milteliai infuziniam tirpalui
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Skaidriis (I tipo) stiklo buteliukai su sintetinés butilo gumos kamsteliais ir aliuminio kakliuku su nuimama
virSutine dalimi.

Tirpiklis parenteriniam vartojimui
Skaidrts (I tipo) stiklo buteliukai su sintetinés butilo gumos kamsteliais ir iSoriniu aliuminio kakliuku su
plastikine nuimama virSutine dalimi.

Pakuociy dydziai

Plautiné arteriné hipertenzija
Tiekiamos tokios keturiy riiSiy pakuotés plautinei arterinei hipertenzijai gydyti

. Vienas 0,5 mg milteliy buteliukas ir vienas arba du tirpiklio buteliukai bei filtras.
. Vienas 1,5 mg milteliy buteliukas ir vienas arba du tirpiklio buteliukai bei filtras.
o Vienas 0,5 mg milteliy buteliukas.
. Vienas 1,5 mg milteliy buteliukas.

Inksty dializé
Tik 0,5 mg pakuoté tinkama naudoti inksty dializés metu.

Gali biti tieckiamos ne visu dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

Flolan tirpalo stabilumas priklauso nuo pH. Ruosiant uzsaldant i§dziovintus Flolan miltelius, tinka naudoti
tik kartu tiekiama tirpiklj ir paruosta tirpala galima skiesti tik rekomenduojamais infuziniais tirpalais
nurodytu santykiu, kitu atveju gali nebiti uztikrintas reikiamas pH.

ParuoSimas, skiedimas ir infuzijos greicio apskaic¢iavimas

Infuzini tirpala ruosti ir infuzijos greiti apskaiciuoti reikia labai atidziai. Reikia tiksliai laikytis toliau
nurodytos procediiros.

Flolan turi biiti ruoSiamas ir skiedZiamas aseptinémis salygomis prie§ pat vartojima gydymui.
Inksty dializé

Inksty dializés metu tinka vartoti tik pakuotes, kuriose yra 0,5 mg uzsaldant iSdziovinty Flolan milteliy
kartu su 50 ml tirpiklio.

ParuoSimas
1.  RuoSiant naudoti tik pakuotéje esanti tirpiklj.
2 I sterily Svirksta reikia jtraukti mazdaug 10 ml tirpiklio, suleisti i buteliuka, kuriame yra 0,5 mg

uzSaldant iSdziovinty Flolan milteliy, ir atsargiai pakratyti tol, kol milteliai iStirpsta.
3. Gauta Flolan tirpalg jtraukti | Svirksta, suleisti i likusj tirpiklj ir gerai sumaisyti.

Sis tirpalas vadinamas koncentruotu tirpalu, kuriame yra 10 000 nanogramy/ml Flolan. Tik tokj
koncentruota tirpala tinka toliau skiesti prie$ vartojima.

Kai 0,5 mg Flolan milteliy i. v. infuzijai iStirpinama 50 ml tirpiklio, galutinis injekcinio tirpalo pH biina
mazdaug 10,5 ir jame yra mazdaug 56 mg natrio.

Praskiedimas
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Koncentruotas tirpalas paprastai toliau skiedziamas prie§ vartojima. Galima skiesti 0,9 % natrio chlorido
tirpalu santykiu 6 dalys 0,9 % natrio chlorido tirpalo su 1 dalimi koncentruoto tirpalo, t. y. 50 ml
koncentruoto tirpalo toliau praskiesti su ne daugiau kaip 300 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalo.

Kiti daznai vartojami i. v. tirpalai netinka koncentruoto tirpalo praskiedimui, nes negali uztikrinti reikiamo
pH. Mazesniame pH Flolan tirpaly stabilumas btina mazesnis.

Norint praskiesti koncentruota tirpala, ji reikia jtraukti i didesnj $virksta ir tada ant Svirksto uzdéti kartu
tiekiama sterily filtra.

Koncentruotg tirpala reikia suleisti tiesiai i pasirinkta infuzini tirpala, naudojant ne pernelyg dideli
spaudima. [prastas laikas, per kurj turi buti nufiltruota 50 ml koncentruoto tirpalo, yra 70 sekundziy. Gerai
sumaisyti.

Filtra galima naudoti tik viena kartg ir po to ji reikia iSmesti.

Paruosus ir paskiedus Flolan infuzini tirpala kaip nurodyta anksciau, tirpalo pH btina mazdaug 10 ir
iSlaiko 90 % pradinés potencijos mazdaug 12 valandy 25 °C temperatiiroje.

Infuzijos greicio apskaiciavimas
Infuzijos greiti galima apskaiciuoti pagal tokia formulg:

Infuzijos dozé (nanogramai/kg/min.) x ktino masé (kg)
greitis = tirpalo koncentracija (nanogramai/ml)
(ml/min.)

Infuzijos greitis (ml/val.) = infuzijos greitis (ml/min.) x 60

Infuzijos greicio formulés pavyzdiiai
Vartojant Flolan inksty dializés metu, galima vartoti koncentruota tirpala (a) arba praskiesta forma (b).

a. Vartojant koncentruota tirpala, t. y. 10 000 nanogramuy/ml Flolan

Dozé Kiuno masé (kg)

(nanogramai/

kg/min.)

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

b. Praskiestas. Dazniausiai naudojamas praskiedimas yra:
10 ml koncentruoto tirpalo + 40 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalo.
Gauta koncentracija = 2 000 nanogramy/ml Flolan

Dozé Kiino mase (kg)
(nanogramai/
kg/min.)
30 40 50 60 70 80 90 100
1 0,90 1,20 1,50 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00
1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00
3 2,70 3,60 4,50 5,40 6,30 7,20 8,10 9,00
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4 3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 | 10,80 | 12,00
5 4,50 6,00 7,50 9,00 | 10,50 | 12,00 | 13,50 | 15,00
Infuzijos greitis ml/val.

Naudojant pompa, kuria galima leisti infuzija mazais pastoviais kiekiais, tinkamas koncentruoto tirpalo
alikvotines dalis galima praskiesti steriliu 0,9 % natrio chlorido tirpalu.

Plautiné arteriné hipertenzija

Tiekiamos tokios keturiy riisiy pakuotés plautinei arterinei hipertenzijai gydyti

. Vienas buteliukas, kuriame yra toks steriliy uzsaldant iSdziovinty Flolan milteliy kiekis, kuris
atitinka 0,5 mg Flolan, tickiamas kartu su vienu arba dviem 50 ml tirpiklio buteliukais bei filtru.

. Vienas buteliukas, kuriame yra toks steriliy uzsaldant iSdziovinty Flolan milteliy kiekis, kuris
atitinka 1,5 mg Flolan, tiekiamas kartu su vienu arba dviem 50 ml tirpiklio buteliukais bei filtru.

. Tiekiamas vienas buteliukas, kuriame yra toks steriliy uzsaldant i§dziovinty Flolan milteliy kiekis,
kuris atitinka 0,5 mg Flolan.

° Tiekiamas vienas buteliukas, kuriame yra toks steriliy uzsaldant iSdziovinty Flolan milteliy kiekis,

kuris atitinka 1,5 mg Flolan.

IS pradziy reikia leisti pakuotéje esantj tirpikli parenteriniam vartojimui. Taikant ilgalaiki gydyma Flolan,
galuting tirpalo koncentracija galima padidinti pridéjus papildoma buteliuka su 0,5 mg arba 1,5 mg
uzSaldant i8dziovinty Flolan milteliy.

Norint padidinti galuting tirpalo koncentracija, galima naudoti tik tokius pat buteliukus, kurie buvo
pradinéje pakuotéje pradedant gydyma.

ParuoSimas

Ruosti reikia laikantis nurodymy inksty dializei. IStirpinus 1,5 mg Flolan miltelius 50 ml tirpiklio,
paruosto tirpalo koncentracija yra 30 000 nanogramy/ml.

Praskiedimas

Galima vartoti arba koncentruota Flolan tirpala, arba praskiesta forma plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti. Paruosto Flolan tolesniam skiedimui galima vartoti tik kartu tiekiama tirpiklj. Jeigu Flolan
vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti, 0,9 % natrio chlorido tirpalo vartoti negalima. Jeigu
Flolan vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti, Flolan negalima vartoti kartu su kitais
parenteriniu biidu vartojamais tirpalais ar vaistiniais preparatais.

Norint praskiesti koncentruota tirpala, ji reikia jtraukti i didesni Svirksta ir ant Svirksto uzdéti kartu
tiekiama sterily filtra.

Koncentruotg tirpala reikia suleisti tiesiai i tirpikli, naudojant ne pernelyg dideli spaudima. [prastas laikas,
per kuri turi biiti nufiltruota 50 ml koncentruoto tirpalo, yra 70 sekundziy. Gerai sumaisyti.

Filtra galima naudoti tik viena karta ir po to ji reikia iSmesti.

Plautinei arterinei hipertenzijai gydyti dazniausiai vartojamos tokios koncentracijos

- 5 000 nanogramy/ml. Vieno buteliuko, kuriame yra 0,5 mg Flolan, milteliai iStirpinami ir
praskiedziami i§ viso 100 ml tirpiklio.

- 10 000 nanogramwy/ml. Dvieju buteliuky, kuriy kiekviename yra 0,5 mg Flolan, milteliai iStirpinami
ir praskiedziami i§ viso 100 ml tirpiklio.

- 15 000 nanogramy/ml. 1,5 mg Flolan milteliai iStirpinami ir praskiedZiami i$ viso 100 ml tirpiklio.
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Infuzijos greicio apskaiciavimas

Infuzijos greiti galima apskaiciuoti pagal formulg, kuri nurodyta inksty dializei. Kai kuriy dazniausiai
plautinei arterinei hipertenzijai gydyti vartojamy koncentracijy pavyzdziai nurodyti toliau.

5 000 nanogramy/ml koncentracijos infuzijos greitis

Dozés pavyzdziai, vartojant 5 000 nanogramuy/ml koncentracija

Doz¢é Kiino masé (kg)
(nanogramai/
kg/min.)

10 120 30 40 50 60 70 80 90 100
2 1,0 1,2 14 |17 1,9 [22 |24
4 1,0 |14 19 124 129 |34 |38 [43 |48
6 14 (22 |29 |36 |43 |50 |58 [65 |72
8 1,0 119 |29 |38 |48 |58 |67 |77 |86 |96
10 1,2 124 |36 (48 |60 |72 |84 [96 [108 |12,0
12 1,4 129 43 58 |72 |86 |10, |11,5 13,0 | 144
14 1,7 134 [50 |6,7 [84 10,1 | 11,8 | 13,4 | 15,1 | 16,8
16 19 138 |58 |77 196 11,5 | 134 [ 154 [ 17,3 | 19,2

Infuzijos greitis ml/val.

15 000 nanogramy/ml koncentracijos infuzijos greitis

Dozés pavyzdziai, vartojant 15 000 nanogramy/ml koncentracija
Doz¢é Kiino masé (kg)
(nanogramai/
kg/min.)
30 40 50 60 70 80 90 100
4 1,0 1,1 1,3 1,4 1,6
6 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
8 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 3,2
10 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2 3,6 4,0
12 1,4 1,9 2,4 2,9 34 3,8 4,3 4,8
14 1,7 2,2 2,8 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
Infuzijos greitis ml/val.

Vartojant Flolan ilga laika, gali prireikti didesnio infuzijos greicio ir todél gali prireikti daugiau
koncentruoty tirpaly.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.}>

<{Faksas}>
<{El pastas}>

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)
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[Lrasyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE su milteliy buteliukais ir tirpiklio buteliukais:
Flolan 0,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui
Flolan 1,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flolan 0,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui
Flolan 1,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui

Epoprostenolis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename buteliuke yra toks epoprostenolio natrio druskos kiekis, kuris atitinka 0,5 mg epoprostenolio.
Kiekviename buteliuke yra toks epoprostenolio natrio druskos kiekis, kuris atitinka 1,5 mg epoprostenolio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai infuziniam tirpalui. Manitolis, glicinas, natrio chloridas, natrio hidroksidas (pH koregavimui).

Tirpiklis parenteriniam vartojimui. Glicinas, natrio chloridas, natrio hidroksidas (pH koregavimui),
injekcinis vanduo.

Sio vaisto sudétyje yra natrio. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui.
Milteliai infuziniam tirpalui.
Tirpiklis parenteriniam vartojimui.

0,5 mg buteliukas su milteliais infuziniam tirpalui, 1 buteliukas su tirpikliu ir 1 filtras.
0,5 mg buteliukas su milteliais infuziniam tirpalui, 2 buteliukai su tirpikliu ir 1 filtras.

1,5 mg buteliukas su milteliais infuziniam tirpalui, 1 buteliukas su tirpikliu ir 1 filtras.
1,5 mg buteliukas su milteliais infuziniam tirpalui, 2 buteliukai su tirpikliu ir 1 filtras.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Miltelius reikia iStipinti ir praskiesti prie§ infuzija.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Leisti | vena.

35



6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Vartoti pagal gydytojo nurodymus.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato tinkamumo laika zr. pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai infuziniam tirpalui
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

Tirpiklis parenteriniam vartojimui

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti. Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje,
kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Tirpiklyje néra konservanty, todél buteliuko turinj galima vartoti tik vieng karta ir po to reikia iSmesti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda — jraSyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}
<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{El pastas}>

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

13. SERIJOS NUMERIS

Tinka iki
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14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Tirpiklio buteliuko ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Flolan tirpiklis parenteriniam vartojimui
Leisti | vena

2.  VARTOJIMO METODAS

Leisti | vena
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato tinkamumo laika zr. pakuotés lapelyje.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Kiekviename buteliuke yra 50 ml tirpiklio parenteriniam vartojimui.

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Milteliy buteliuko ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Flolan 0,5 mg milteliai infuziniam tirpalui
Flolan 1,5 mg milteliai infuziniam tirpalui
Leisti | vena

Epoprostenolis

2.  VARTOJIMO METODAS

Leisti i vena.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Paruosto ir iStirpinto vaistinio preparato tinkamumo laika zr. pakuotés lapelyje.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Kiekviename buteliuke yra 0,5 mg epoprostenolio (epoprostenolio natrio druskos pavidalu).
Kiekviename buteliuke yra 1,5 mg epoprostenolio (epoprostenolio natrio druskos pavidalu).

6. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Flolan 0,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui
Flolan 1,5 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui

Epoprostenolis

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Flolan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Flolan
Kaip vartoti Flolan

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Flolan

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk =

1. Kas yra Flolan ir kam jis vartojamas

Flolan sudétyje yra veikliosios medziagos epoprostenolio, kuris priklauso vaisty, vadinamy
prostaglandinais, grupei. Sis vaistas neleidzia kraujui kreséti ir plecia kraujagysles.

Flolan vartojamas gydant plauciy biikle, kuri vadinama plautine arterine hipertenzija. Dél Sios biiklés biina
padidéjes kraujospudis plauciy kraujagyslése. Flolan i$plecia kraujagysles ir sumazina kraujospudi

plauciuose.

Flolan vartojamas, kad nesusiformuoty kraujo kresuliai inksty dializés metu, kai negalima vartoti heparino.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Flolan

Flolan vartoti negalima

- jeigu yra alergija Flolan arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
- jeigu yra Sirdies nepakankamumas;

- jeigu pradéjus gydyma Siuo vaistu, plauciuose pradeda kauptis skysciai ir dél to pasireiSkia dusulys.

Jeigu manote, kad yra kuri nors i§ iSvardyty aplinkybiy, Flolan vartoti negalima, kol nepasitikrinote pas
gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Flolan:
- jeigu yra kokiu nors kraujavimo sutrikimy.

41



Odos paZeidimas injekcijos vietoje

Flolan leidziamas i vena. Svarbu, kad vaisto nepatekty i $alia venos esancius audinius. Jeigu patenka, gali
biiti pazeista oda. Tai pasireiskia tokiais simptomais:

- skausmingumas;

- deginimo pojiitis;

- dilgciojimas;

- patinimas;

- paraudimas.

Véliau gali atsirasti pusliy ir pasireiksti odos lupimasis. Jeigu esate gydomas Flolan, svarbu, kad
stebétuméte injekcijos vieta.

Nedelsdami kreipkités i ligonine, jeigu $i vieta tampa jautri, ji tampa skausminga ar patinsta arba
pastebéjote pusliy ar lupimasi.

Flolan poveikis kraujospiidZiui ir Sirdies susitraukimy dazZniui

Vartojant Flolan, gali dazniau arba reciau plakti Sirdis. Taip pat gali pernelyg sumazéti kraujospudis. Jusy
gydymo Flolan metu bus skaiciuojamas Sirdies susitraukimy daznis ir matuojamas kraujospiidis. Pernelyg
sumazeéjusio kraujosptidzio simptomai yra galvos svaigimas ir alpimas.

Jeigu atsirado tokiy simptomy, pasakykite gydytojui. Gali tekti sumazinti doz¢ arba nutraukti infuzija.
Kiti vaistai ir Flolan

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali daryti itaka Flolan poveikiui arba gali padidéti Salutinio poveikio atsiradimo
tikimybé. Be to, Flolan gali daryti jtaka kity kartu vartojamy vaisty poveikiui. Tokie vaistai yra:

- vaistai, kurie vartojami padidéjusiam kraujospudziui gydyti;

- vaistai, kurie neleidZia susiformuoti kraujo kresuliams;

- vaistai, kurie vartojami kraujo kreSuliams tirpinti;

- vaistai, kuriais gydomas uZdegimas ar skausmas (dar vadinami NVNU);

- digoksinas (vartojamas Sirdies ligai gydyti).

Jeigu vartojate kuri nors i8 Siy vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidiki, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $§j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, nes simptomai néStumo metu gali pasunkeéti.

Nezinoma, ar Flolan sudétyje esancios medziagos gali iSsiskirti su motinos pienu. Gydymo Flolan metu
kiidikio Zindyma turite nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymas gali veikti gebéjima vairuoyi ar valdyti mechanizmus. Jeigu blogai jauciatés, vairuoti ar
valdyti mechanizmus negalima.

Flolan sudétyje yra natrio.
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3. Kaip vartoti Flolan

Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites {
gydytoja arba vaistininka.

Reikiama Flolan dozg Jums nustatys gydytojas. Vartojama dozé priklauso nuo kiino masés ir susirgimo
pobiidzio. Dozé gali biiti didinama arba maZzinama, atsizvelgiant i atsaka i gydyma.

Skiriama léta Flolan infuzija (laSeliné) | vena.

Plautiné arteriné hipertenzija
Gydymas pirma karta bus pradétas ligoninéje, nes gydytojas turés Jus stebéti ir nustatyti Jums geriausiai
tinkancia dozg.

Bus pradéta Flolan infuzija. Dozé bus didinama, kol simptomai palengvés ir bus valdomas bet koks
Salutinis poveikis. Kai tik bus nustatyta Jums geriausiai tinkanti dozé, i viena Jiisy veny bus jvestas
nuolatinis vamzdelis (sistema). Tada galésite gydytis naudodami infuzijos pompa.

Inksty dializé
Dializés metu bus leidziama Flolan infuzija.

Flolan vartojimas namuose (tik gydant plauting artering hipertenzijg)

Jeigu savarankiskai gydotés namuose, Jisy gydytojas ar slaugytoja parodys Jums, kaip paruosti ir leisti
Flolan. Be to, jie paaiskins, kaip prireikus nutraukti gydyma. Flolan vartojima reikia nutraukti palaipsniui.
Labai svarbu, kad atidziai vykdytuméte visus nurodymus.

Flolan tiekiamas stiklo buteliukuose milteliy pavidalu. Prie$ vartojima miltelius reikia iStirpinti kartu
tiekiamame tirpiklyje. Tirpiklyje néra konservanto. Jeigu lieka kiek nors tirpiklio, ji reikia iSmesti.

Injekcijos sistemos prieZiiira

Jeigu i vena yra ivesta injekcijos sistema, labai svarbu, kad $i vieta biity Svari, nes prieSingu atveju gali
patekti infekcija. Jusy gydytojas ar slaugytoja parodys Jums, kaip valyti sistema ir aplink ja esancia vieta.
Labai svarbu, kad atidziai vykdytuméte visus ju nurodymus.

K3 daryti pavartojus per didel¢ Flolan doze?

Jeigu galvojate, kad pavartojote arba Jums buvo pavartota per daug Flolan, nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos. Perdozavimo simptomai gali biti: galvos skausmas, pykinimas, vémimas, daznas
Sirdies plakimas, Silumos ar dilgc€iojimo pojiitis arba savijauta, tarsi tuoj apalpsite (alpimas / galvos
svaigimas).

PamirSus pavartoti Flolan
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Flolan

Flolan vartojima reikia nutraukti palaipsniui. Per staigiai nutraukus gydyma, gali pasireiksti sunkus
Salutinis poveikis, iskaitant galvos svaigima, silpnumo pojiitj ir kvépavimo pasunkéjima. Jeigu kyla
problemy dél infuzijos pompos, nutriiksta infuzinés sistemos veikla arba negalite gydytis Flolan,
nedelsdami kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba ligoning.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojai, nes tai gali buti kraujo infekcijos arba kraujospiidzio
sumazejimo ar sunkaus kraujavimo pozymiai:

jeigu juntate daznesni Sirdies plakima arba kriitinés skausma ar dusuli;
jeigu svaigsta galva arba juntate silpnuma, ypac atsistoje;

jeigu psireiskia kar§¢iavimas ar drebulys;

jeigu padaznéjo arba pailgéjo kraujavimas.

Jeigu pasireiské koks nors kitas Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Labai daZnas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

galvos skausmas;

zandikaulio skausmas;

skausmas;

vémimas;

pykinimas;

viduriavimas;

veido raudonis (staigus paraudimas).

DazZnas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

kraujo infekcija (septicemija);
daznesnis Sirdies plakimas;

retas Sirdies plakimas;

mazas kraujospiidis;

kraujavimas jvairiose vietose ir greitesnis nei jprastai mélyniy atsiradimas, pavyzdziui: i§ nosies ar
danteny;

diskomfortas pilve arba skausmas;
kriitinés skausmas;

sanariy skausmas;

nerimo jutimas, nervingumas;
iSbérimas;

skausmas injekcijos vietoje.

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai

trombocity (lasteliu, kurios padeda kraujui kreséti) kiekio sumazéjimas.

Nedaznas $alutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

prakaitavimas;
burnos dzitivimas.

Retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti ne daZzniau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy

infekcija injekcijos vietoje.

Labai retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti ne daZzniau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy

kriitinés verzimo pojtis;
nuovargio jutimas, silpnumas;
susijaudinimo jutimas;

odos blyskumas;

paraudimas injekcijos vietoje;
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- pernelyg didelis skydliaukés aktyvumas;
- injekcinio kateterio uzsikimsimas.

Kitas Salutinis poveikis

Nezinoma, kokiai daliai zmoniy gali pasireiksti

- skys¢io kaupimasis plauciuose (plauc¢iy edema);

- cukraus (gliukozés) koncentracijos kraujyje padidéjimas.

5. Kaip laikyti Flolan

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo Sviesos.
Negalima uzsaldyti.

Plautiné arteriné hipertenzija

Kai tik Flolan i$tirpinamas ir praskiedziamas, geriausia ji vartoti nedelsiant. Jeigu Flolan vartojamas
naudojant infuzijos pompa, galima naudoti Saldancius maiselius tirpalo temperatiirai palaikyti.

Jeigu naudojami $aldantys maiseliai, prireikus tirpala galima laikyti pompoje iki 24 val. (2-8 °C
temperattiroje). Saldancius maiSelius reikia reguliariai keisti visa para, kad buity palaikoma tirpalo
temperatiira.

Jeigu Saldantys maiseliai nenaudojami, tirpala galima laikyti pompoje

- ne ilgiau kaip 12 valandy 25 °C temperatiiroje, jeigu jis buvo tik ka paruostas;

- ne ilgiau kaip 8 valandas, jeigu jis buvo paruostas anksciau ir laikytas 2-8 °C temperatiiroje.
Inksty dializé

Kai tik Flolan iStirpinamas ir praskiedziamas, nesuvartota tirpala galima laikyti 25 °C temperatiiroje ir
suvartoti per 12 valandu.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Flolan sudeétis

Veiklioji medziaga yra epoprostenolio natrio druska. Tiekiami jvairaus stiprumo Flolan injekciniai
preparatai.

Kiekvienam buteliuke yra

- 0,5 mg epoprostenolio natrio druskos;

- 1,5 mg epoprostenolio natrio druskos.

Pagalbinés medziagos yra manitolis, glicinas, natrio cholridas, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Flolan i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Injekcinis preparatas
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Flolan yra injekcinis tirpalas, paruosiamas i§ milteliy ir tirpiklio. Milteliai yra balti arba beveik balti, o
tirpiklis skaidrus bespalvis tirpalas.

Tiekiamos keturiy riisiy Flolan pakuotés plautinei arterinei hipertenzijai gydyti. Siy pakuogiy turinys:
- Vienas 0,5 mg milteliy buteliukas, vienas arba du tirpiklio buteliukai ir filtras.

- Vienas 1,5 mg milteliy buteliukas, vienas arba du tirpiklio buteliukai ir filtras.

- Vienas 0,5 mg milteliy buteliukas.

- Vienas 1,5 mg milteliy buteliukas.

I visas rinkas gali biiti tickiamos ne visy dydziu pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. I prieda - jradyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{El pastas}>

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:
[Zr. I prieda — jra$yti nacionalinius duomenis]

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm}.

[Irasyti nacionalinius duomenis]

Toliau pateikta informacija skirta tik medicinos ir sveikatos prieziiros specialistams:
7.  INFORMACIJA SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS
Inksty dializé

Tiekiama tik vienintelé pakuoté, tinkama naudoti inksty dializés metu.
- Vienas 0,5 mg milteliy buteliukas ir vienas tirpiklio buteliukas.

ParuoSimas

1. Ruosiant, naudoti tik pakuotéje esanti tirpikl;.
I sterily Svirksta reikia jtraukti mazdaug 10 ml tirpiklio, suleisti i buteliuka, kuriame yra 0,5 mg
uzSaldant i§dziovinty Flolan milteliy, ir atsargiai pakratyti, kol milteliai iStirpsta.

3. Gauta Flolan tirpala jtraukti i Svirksta, suleisti i likusi tirpiklj ir gerai sumaisyti.

Sis tirpalas dabar vadinamas koncentruotu tirpalu, kurio viename mililitre yra 10 000 nanogramy Flolan.
Tik toki koncentruota tirpala tinka toliau skiesti pries vartojima. Kai 0,5 mg Flolan milteliy iStirpinama
50 ml tirpiklio, galutinio injekcinio tirpalo pH yra mazdaug 10,5 ir jame yra mazdaug 56 mg natrio jonu.
Praskiedimas

Koncentruotas tirpalas paprastai toliau skiedziamas prie§ vartojima. Galima skiesti 0,9 % natrio chlorido

tirpalu santykiu 6 dalys 0,9 % natrio chlorido tirpalo su 1 dalimi koncentruoto tirpalo, t. y. 50 ml
koncentruoto tirpalo reikia toliau praskiesti su ne daugiau kaip 300 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalo.
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Kiti daznai vartojami tirpalai i vena netinka koncentruoto tirpalo praskiedimui, nes negali uztikrinti
reikiamo pH. Mazesniame pH Flolan tirpaly stabilumas biina mazesnis.

Norint praskiesti koncentruota tirpala, ji reikia jtraukti i didesnj $virksta ir tada ant Svirksto uzdéti kartu
tiekiama sterily filtra.

Koncentruota tirpala reikia suleisti tiesiai i pasirinkta infuzini tirpala, naudojant ne pernelyg dideli
spaudima. [prastas laikas, per kurj turi biiti nufiltruota 50 ml koncentruoto tirpalo, yra 70 sekundziy. Gerai
sumaisyti.

Filtra galima naudoti tik viena kartg ir po to ji reikia iSmesti.

Paruosus ir praskiedus Flolan infuzini tirpala kaip nurodyta anksciau, tirpalo pH biina mazdaug 10 ir
i8laiko 90 % pradinés potencijos mazdaug 12 valandy 25 °C temperatiiroje.

Infuzijos greicio apskai¢iavimas

Infuzijos greiti galima apskaiciuoti pagal $ig formulg:

Infuzijos doz¢ (nanogramai/kg/min.) x kino masé (kg)
greitis = tirpalo koncentracija (nanogramai/ml)
(ml/min.)

Infuzijos greitis (ml/val.) = infuzijos greitis (ml/min.) x 60

Naudojant pompa, kuria galima leisti infuzija mazais pastoviais kiekiais, tinkamas koncentruoto tirpalo
alikvotines dalis galima praskiesti steriliu 0,9 % natrio chlorido tirpalu.

Plautiné arteriné hipertenzija

Tiekiamos tokios keturiy riisiy pakuotés plautinei arterinei hipertenzijai gydyti

. Vienas 0,5 mg milteliy buteliukas, vienas arba du tirpiklio buteliukai ir filtras.
° Vienas 1,5 mg milteliy buteliukas, vienas arba du tirpiklio buteliukai ir filtras.
. Vienas 0,5 mg milteliy buteliukas.
. Vienas 1,5 mg milteliy buteliukas.

I visas rinkas gali biiti tickiamos ne visy dydziu pakuotés.

I§ pradziy reikia naudoti pakuotes, kuriose yra tirpiklis. Taikant ilgalaiki gydyma Flolan, galuting tirpalo
koncentracija galima padidinti, pridéjus papildoma buteliuka su 0,5 mg arba 1,5 mg Saldant iSdziovinty
Flolan milteliy.

Norint padidinti galuting tirpalo koncentracija, galima naudoti tik tokius pat buteliukus, kurie buvo
pradinéje pakuotéje pradedant gydyma.

ParuosSimas

1. Ruosiant, naudoti tik pakuotéje esanti tirpikli.

2. I sterily Svirksta reikia jtraukti mazdaug 10 ml tirpiklio, suleisti i buteliuka su Flolan milteliais ir
atsargiai pakratyti, kol milteliai iStirpsta.

3. Gauta Flolan tirpala itraukti i Svirksta, suleisti i likusj tirpiklj ir gerai sumaisyti.

Sis tirpalas dabar vadinamas koncentruotu tirpalu, kurio viename mililitre yra 10 000 (vartojant 0,5 mg
stipruma) arba 30 000 nanogramy Flolan (vartojant 1,5 mg stipruma). Tik toki koncentruota tirpala tinka
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toliau skiesti pries vartojima. Kai 0,5 mg Flolan milteliy iStirpinama 50 ml tirpiklio, galutinio injekcinio
tirpalo pH yra mazdaug 10,5 ir jame yra mazdaug 56 mg natrio jonu.

Praskiedimas

Galima vartoti arba koncentruota Flolan tirpala, arba praskiesta forma plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti. Paruosto Flolan tolesniam skiedimui galima vartoti tik kartu tiekiama tirpiklj. Jeigu Flolan
vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti, 0,9 % natrio chlorido tirpalo vartoti negalima.
Norint praskiesti koncentruota tirpala, ji reikia jtraukti | didesnj $virksta ir ant §virksto uzdéti kartu
tickiama sterily filtra.

Koncentruota tirpala reikia suleisti tiesiai i tirpiklj, naudojant ne pernelyg dideli spaudima. [prastas laikas,
per kuri turi buti nufiltruota 50 ml koncentruoto tirpalo, yra 70 sekundziy. Gerai sumaisyti.

Filtra galima naudoti tik viena karta ir po to ji reikia iSmesti.

Plautinei arterinei hipertenzijai gydyti dazniausiai vartojamos tokios koncentracijos

- 5 000 nanogramuy/ml. Vieno buteliuko, kuriame yra 0,5 mg Flolan, milteliai iStirpinami ir
praskiedziami i§ viso 100 ml tirpiklio.

- 10 000 nanogramy/ml. Dviejy buteliuky, kuriy kiekviename yra 0,5 mg Flolan, milteliai iStirpinami
ir praskiedziami i$ viso 100 ml tirpiklio.

- 15 000 nanogramy/ml. Vieno buteliuko, kuriame yra 1,5 mg Flolan, milteliai iStirpinami ir
praskiedziami i§ viso 100 ml tirpiklio.

Infuzijos greicio apskaic¢iavimas

Infuzijos greiti galima apskaicCiuoti pagal $ia formulg

Infuzijos dozé (nanogramai/kg/min.) x kiino masé (kg)
greitis = tirpalo koncentracija (nanogramai/ml)
(ml/min.)

Infuzijos greitis (ml/val.) = infuzijos greitis (ml/min.) x 60
Vartojant Flolan ilga laika, gali prireikti greitesnés infuzijos ir todél didesnés koncentracijos tirpalo
Specialios atsargumo priemonés laikant preparata

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Talpyklg laikyti iSorinéje déZutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

Negalima uzsaldyti.

Visi Saldomieji maiSeliai turi gebéti iSlaikyti paruosto tirpalo temperatiira.

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje visa vartojimo laikotarpi.

Miltelius iStirpinti ir tirpala praskiesti reikia prie$ pat vartojima.

Tirpiklyje néra konservanto. Todél buteliuko turini galima vartoti tik vieng karta ir po to buteliuka reikia
iSmesti.
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