III pielikums

Zalu apraksts, markéjuma teksts un lietosanas instrukcija

Piezime: Sis zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas instrukcija ir redakcija, kas ir spéka Komisijas
Iémuma pienemsanas laika.

P&c Komisijas IEmuma pienemsanas dalibvalstu atbildigas iestades sadarbiba ar atsauces dalibvalsti

atjauninas informaciju par preparatu, ja tas nepiecieSams. Tadél| Sis zalu apraksts, markéjuma teksts un
lietoSanas instrukcija var atskirties no esosa teksta.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Flolan 0,5 mg pulveris un $kidinatajs infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Flolan 1,5 mg pulveris un skidinatajs infuziju skiduma pagatavoSanai
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Epoprostenols 0,5 mg pulveris infuziju skiduma pagatavosanai:
katrs flakons satur epoprostenola natrija sali, kas atbilst 0,5 mg epoprostenola (epoprostenol).

Viens ml pagatavota koncentréta skiduma satur 10 000 nanogramus epoprostenola (epoprostenola natrija sals
veida).

Epoprostenols 1,5 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavosanai:
katrs flakons satur epoprostenola natrija sali, kas atbilst 1,5 mg epoprostenola (epoprostenol).

Viens ml pagatavota koncentrata skiduma satur 30 000 nanogramus epoprostenola (epoprostenola veida).
Natrija daudzums pagatavotaja koncentrétaja skiduma ir aptuveni 55,9 mg.
Natrija daudzums viena flakona pulvera infiiziju Skiduma pagatavosSanai ir aptuveni 2,7 mg.

Natrija daudzums viena flakona $kidinataja parenteralai lietoSanai ir aptuveni 53,2 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai:
- balts vai balgans liofiliz&ts pulveris.

Skidinatajs parenteralai lietoganai:
- dzidrs, bezkrasains skidums (pH 10,3-10,8).
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Folan indikacijas ir $§adas:
Pulmonala arteriala hipertensija
Flolan ir indic€ts pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) (idiopatiskas vai parmantotas PAH un ar

saistaudu slimibam saistibas PAH) arsté$anai pacientiem ar III-IV funkcionalas klases simptomiem péc PVO
klasifikacijas, lai uzlabotu slodzes panesibu (skatit 5.1 apakSpunktu).

Nieru dialize

Flolan indicéts lietosanai hemodializeé arkartgjas situacijas, kad heparina lietosana ir saistita ar lielu
asinoSanas rasanas vai pastiprinasanas risku vai kad heparina lietoSana ir kontrindiceta citu iemeslu dg€]
(skatit 5.1 apakSpunktu).
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4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas
Epoprostenols indicéts tikai nepartrauktai intravenozai infuzijai.

Pulmonala arteriala hipertensija
Sakt un uzraudzit arstesanu drikst tikai arsts, kuram ir pieredze pulmonalas arterialas hipertensijas arst€Sana.

Islaiciga (akiita) devas noteikSana

S1 procediira javeic slimnica, kur pieejams atbilstos$s reanimacijas aprikojums.

Islaiciga devas noteik3anas procediira, kad zales ievada caur periféru vai centralu venozo sistému, ir
nepiecieSama, lai noteiktu ilgstoSas infiizijas atrumu. Infuziju sak ar atrumu 2 nanogrami/kg/min, un to ik pec
15 miniitém vai ilgaka laika palielina ar soli 2 nanogrami/kg/min, [idz sasniegts maksimalais
hemodinamiskais guvums vai paradas devu ierobezojosas farmakologiskas darbibas izpausmes.

Ja sakotngjais infiizijas atrums 2 nanogrami/kg/min nav panesams, janosaka mazaka deva, ko pacients panes.

IlgstoSa nepartraukta infizija

Ilgstosa nepartraukta Flolan infuizija jaievada caur centralu venozo katetru. Var izmantot pagaidu periféras
i.v. infuzijas, Iidz tiek ieglita pieeja centralai vénai. llgstosas inflizijas jauzsak ar atrumu, kas ir par

4 nanogramiem/kg/min mazaks par maksimalo panesamo infiizijas atrumu, kads noteikts Tslaicigas devas
noteikSanas laika. Ja maksimalais panesamais infuzijas atrums ir mazaks par 5 nanogramiem/kg/min, ilgstoSa
inflizija jasak ar pusi no maksimala panesama infuzijas atruma.

Devas pielagosana

Ilgstosas infuizijas atruma izmainam jabtt balstitam uz pacienta pulmonalas arterialas hipertensijas simptomu
saglabasanos, atjaunoSanos vai pastiprinasanos vai blakusparadibu rasanos parak lielu Flolan devu dgl.

Kopuma paredzams, ka laika gaita biis nepieciesams palielinat sakotngji noteikto ilgstoSo devu. Devas
paliclinasana jaapsver, ja pulmonalas arterialas hipertensijas simptomi saglabajas vai atkartojas péc
uzlaboSanas . Infuzijas atrums japalielina ar soli 1 — 2 nanogrami/kg/min, un laika intervaliem jabiit
pietickamiem, lai biitu iespgjams izvertét kltnisko atbildes reakciju; Siem intervaliem jabiit vismaz 15 min
ilgiem. P&c jauna infuzijas atruma noteikSanas pacients vairakas stundas janovero un javeic asinsspiediena un
pulsa monitorings stavus un gulus pozicija, lai parliecinatos, vai jauna deva ir panesama.

Ja ilgstosas infuzijas laika rodas ar devu saistitas farmakologiskas paradibas, kas lidzinas devas noteik$anas
laika noverotajam, var biit jasamazina infiizijas atrums, tacu dazkart blakusparadibas var izzust ar1 bez devas
korigésanas. Deva jasamazina pakapeniski ar soli 2 nanogrami/kg/min ik p&c 15 min vai ilgaka laika, 1idz
devu ierobezojosie efekti izzid. Jaizvairas strauji partraukt Flolan lietoSanu vai peksni izteikti samazinat
infuzijas atrumu, jo pastav iesp&jami letala atsitiena efekta risks (skatit 4.4 apakSpunktu). Iznemot dzivibai
bistamas situacijas (piemeram, bezsamana, kolapss u.c.), Flolan infuzijas atrumu drikst korigét tikai p&c arsta
noradijuma.

Nieru dialize
Flolan ir piemé&rots tikai nepartrauktas infizijas veikSanai intravaskulari vai asinis, kas tiek pievaditas
dializes iericei.

Picaugusajiem par efektivu ir atzita Sada inftizijas shéma:

Pirms dializes: 4 nanogrami/kg/min intravenozi 15 min.
Dializes laika: 4 nanogrami/kg/min dializes ierices arterialaja ievada.

Dializes beigas infiizija japartrauc.
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leteikto devu nieru dializes gadijuma drikst parsniegt tikai tada gadijuma, ja tiek riipigi kontrol€ts pacienta
asinsspiediens.

Gados vecaki pacienti

Nav specifiskas informacijas par Flolan lietosanu nieru dializes vai pulmonalas arterialas hipertensijas
gadijuma pacientiem péc 65 gadu vecuma. Kopuma deva gados vecakiem pacientiem jaizraugas uzmanigi,
nemot vera faktu, ka viniem biezak ir pavajinata aknu, nieru (pulmonalas arterialas hipertensijas gadijuma)
vai sirds darbiba, ka arT blakusslimibas vai tiek veikta citu zalu terapija.

Pediatriska populdcija

Epoprostenola drosiba un efektivitate, lietojot be€rmiem vecuma Iidz 18 gadiem, 11dz §im nav apstiprinata.

LietoSanas veids

Flolan skiduma intravenozam injekcijam pagatavosana

Realaja laika pagatavotos Skidumus istabas temperatiira (15-25 °C) nedrikst lietot ilgak par 12 stundam. Tie
jauzglaba temperatiira Iidz 25 °C un jasarga no gaismas.

Pagatavotus Flolan $kidumus pirms lieto$anas istabas temperatiira var uzglabat ledusskapi 2—8 °C
temperatiira, tacu uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 40 stundas. Tada gadijjuma Skidumus istabas
temperatiira nedrikst lietot ilgak par 8 stundam.

Pirms ievadiSanas pagatavotais Skidums japarbauda. Ja redzamas krasas izmainas vai dalinu klatbatne, to
lietot ir aizliegts.

Epoprostenolu nedrikst ievadit bolus injekcijas veida.

4.3 Kontrindikacijas

Folan ir kontrindic€ts pacientiem:

] ar paaugstinata jutibu pret aktivo vielu(-am) un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;

ar sastréguma sirds mazspgju, kuras c€lonis ir smaga kreisa kambara disfunkcija.
Flolan hroniska lietoSana nav atlauta pacientiem, kam devas noteikSanas laika radas plausu tiiska.
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Nemot véra gatava skiduma infiizijam augsto pH vertibu, jaievéro piesardziba, lai izvairitos no
ekstravazacijas lietoSanas laika un sekojos$a audu bojajuma riska.

Flolan ir specigs pulmonals un sist€misks vazodilatators. Infiizijas laika konstatgjama ietekme uz sirds un
asinsvadu sistému izziid 30 min laika p&c lietosanas beigam.

Flolan ir sp&cigs trombocttu agregacijas inhibitors, tade€] janem véra palielinats hemoragisku komplikaciju
risks, jo Tpasi pacientiem ar citiem asinoSanas riska faktoriem (skatit 4.5 apakSpunktu).

Ja Flolan lietoSanas laika rodas parmeériga hipotensija, jasamazina deva vai japartrauc infuzija. Izteikta
hipotensija ir iesp€jama pardozesanas gadijuma, un tas rezultata var iestaties bezsamana (skatit
4.9 apakSpunktu).

Flolan lietoSanas laika jakontrole asinsspiediens un pulss.

Flolan var paléninat vai paatrinat sirdsdarbibu. Uzskata, ka $adas izmainas ir atkarigas no sakotngja
sirdsdarbibas atruma un ievadita Flolan koncentracijas.

Flolan ietekmi uz sirdsdarbibas atrumu var masket vienlaiciga tadu zalu lietoSana, kuras ietekme
kardiovaskularos refleksus.

Pacientiem ar koronaro artériju slimibu ieteicams ieverot 1pasu piesardzibu.
Ir zinots par paaugstinatu glikozes koncentraciju seruma (skatit 4.8 apaks$punktu).

Pulmonala arteriala hipertensija

Daziem pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju devas noteikSanas laika radas plausu tiiska, kas varétu
bt saistita ar pulmonalu venookluzivu slimibu. Flolan hroniska lietoSana nav atlauta pacientiem, kam devas
noteikSanas laika radas plausu tiiska (skatit 4.3 apaksSpunktu).

Jaizvairas no straujas zalu atcel$anas vai infuzijas partraukSanas, iznemot dzivibai bistamas situacijas.
Terapijas peksna partrauksSana var izraisit atsitiena pulmonalo arterialo hipertensiju, ka rezultata rodas
reibonis, asténija, pastiprinats elpas trikums un kas var biit par iemeslu letalam iznakumam (skatit
4.2 apakspunktu).

Flolan ievada nepartrauktas infuzijas veida caur centrala véna pastavigi ievietotu ilgkatetru, izmantojot
nelielu, portativu infiiziju stkni. Tas nozimég, ka Flolan terapijai ir nepiecieSams, lai pacients uznemtos veikt

vvvvvv

ka arT piekristu intensivai un nepartrauktai izglitosanai.

Sagatavojot zales un kopjot katetru, jaievero sterilitate. Pat neilgs Flolan ievadiSanas partraukums var izraisit
simptomu strauju pasliktinasanos. Lémumu par Flolan lietoSanu pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai var pienemt tikai tad, ja pacientam ir izpratne par to, ka, loti iesp&jams, Flolan terapija bus
nepiecieSama ilgu laiku, iespgjams, gadiem ilgi, un ripigi jaizverte pacienta spgja pienemt un kopt pastavigu
1.v. katetru un infuziju stikni.

Nieru dialize
Flolan hipotensivo iedarbibu var pastiprinat acetata buferSkiduma izmantoSana dializes vanna nieru dializes

laika.

Nierudializes laika ar Flolan janodroS$ina, lai sirds izsviede palielinatos vairak neka minimali, lai nemazinatos
periféro audu apgade ar skabekli.
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Flolan nav tradicionals antikoagulants. Flolan ir sekmigi lietots heparina vieta renalaja dializg, tacu neliela
dala dializes gadijumu dializes sistéma ir notikusi asins sarecéSana, ka d€| dializi bija nepiecieSams partraukt.
Ja Flolan lieto ka vienigo Iidzekli, mérijjumi, pieméram, aktiv&tais pilnasinu recés$anas laiks, var nebiit
uzticami.

Skidinatajs nesatur konservantus, tadé] flakonu drikst lietot tikai vienreiz, un péc tam tas jaizmet.
Sis zales satur natriju, kas janem véra pacientiem, kuriem jaievéro diéta ar kontrolétu natrija daudzumu.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ja Flolan lieto pacientiem, kas vienlaikus sanem antikoagulantus, ieteicams standarta antikoagulacijas
raditaju monitorings.

Flolan vazodilat€josa ietekme var pastiprinaties vai tikt pastiprinata, ja vienlaikus tiek lietoti citi
vazodilatatori.

Tapat ka citi prostaglandinu analogi, Flolan var mazinat audu plazminoggna aktivétaja (t-PA) trombolitisko
efektivitati, pastiprinot t-PA klirensu aknas.

Ja vienlaikus tiek lietoti NPL vai citas zales, kas ietekm@ trombocTtu agregaciju, Flolan var palielinat
asinoSanas risku.

Pacientiem, kuri lieto digokstu, p&c Flolan terapijas uzsakSanas var paaugstinaties digoksia koncentracija;
lai gan §1 paradiba ir parejosa, ta var bt kliniski nozimiga pacientiem ar noslieci uz digoksina toksicitati.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Dati par epoprostenola lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Pétijumi ar dzivniekiem tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi attieciba uz reproduktivo toksicitati neuzrada (skatit
5.3 apakspunktu).

Ta ka alternativas zales nav pieejamas, epoprostenolu var lietot sievietém, kuras izv€las saglabat griitniecibu,
neraugoties uz zinamo pulmonalas arterialas hipertensijas risku griitniecibas laika.

Zidisanas periods

Nav zinams, vai epoprostenols vai ta metaboliti izdalas mates piena cilvékiem. Nevar izslegt risku zidainim,
kuru baro ar kriiti. Flolan terapijas laika zidiSana japartrauc.

Fertilitate

Nav datu par epoprostenola ietekmi uz fertilitati cilvekam. Reproduktivajos petijumos ar dzivniekiem
ietekme uz fertilitati nav noverota (skatit 5.3 apakSpunktu).

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pulmonala arteriala hipertensija un tas terapeitiska arst€Sana var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Nav datu par to, ka spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus ietekme nieru dialize lietots
Flolan.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas pec organu sist€ému klaseém un biezuma. BieZuma kategorijas ir
s§adas: loti biezi >1/10 (=10 %); biezi >1/100 un <1/10 (>1 % un <10 %); retak >1/1 000 un <1/100 (>0,1 %
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un <1 %); reti >1/10 000 un <1/1 000 (=0,01 % un <0,1 %); loti reti <1/10 000 (< 0,01 %) un nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Infekcijas un infestacijas

Biezi Sepse, septicemija (lielakoties saistita ar Flolan ievadiSanas
sistemu)’

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Biezi Samazinats trombocTtu skaits, dazadas lokalizacijas asinoSana
(piem@ram, plausas, kunga-zarnu trakta, no deguna, intrakraniala,
pec procediiras, retroperitoneala)

Endokrinas sistemas traucejumi

Loti reti | Hipertireoze

Psihiskie traucéjumi

Biezi Trauksme, nervozitate

Loti reti Uzbudingjums

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi | Galvassapes

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi | Tahikardija®, bradikardija®

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biezi Sejas pietvikums (noverots ari pacientam, kam veikta anestézija)

Biezi Hipotensija

Loti reti Balums

ElposSanas sistéemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Nav zinami | Plausu tiiska

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta diisa, vemsana, caureja

Biezi Vedergraizes, par ko dazkart zinots ka par diskomforta sajiitu
veédera

Retak Sausuma sajiita mute

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Izsitumi

Retak SviSana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi Sapes zokl1

Biezi Artralgija

Visparégji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Sapes (nekonkretizétas)

Biezi Sapes injekcijas vieta*, sapes kritis

Reti Lokala infekcija*

Loti reti Eritéma infuzijas vieta*, gara i.v. katetra okluzija*, apatija,
spiediena sajiita kriskurvi

Izmekl&jumi

Nav zinami | Paaugstinata glikozes koncentracija asinis

* Saistits ar Flolan ievadiSanas sistemu

"Ir zinots par infekcijam, kas saistitas ar katetru un ko izraisijusi mikroorganismi, kas

ne vienmér uzskatiti par patogéniem (tostarp mikrokoki).

*Ir zinots par tahikardiju, kas radusies ka atbildes reakcija, lietojot Flolan

5 nanogramw/kg/min vai mazaka deva.
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* Bradikardija, ko dazkart pavadijusi ortostatiska hipotensija, novérota veseliem
brivpratigajiem, lietojot tadas Flolan devas, kas parsniedza 5 nanogramus/kg/min.
Bradikardija, kas saistita ar biitisku sistoliska un diastoliska asinsspiediena
pazeminasanos, radusies péc Flolan i.v. ievadiSanas veseliem, pie samanas esoSiem
brivpratigajiem, lietojot devu, kas atbilda 30 nanogramiem/kg/min.

4.9 PardozéSana

Pardozesanas gadijuma galvena gaidama pazime ir hipotensija.

Kopuma péc Flolan pardozesanas novérotas izpausmes ir saistitas ar zalu pastiprinatu farmakologisko
iedarbibu (piem., hipotensija un hipotensijas komplikacijas).

Ja notikusi pardozeéSana, samaziniet devu vai partrauciet infiziju un p&c vajadzibas uzsaciet piemé&rotus
atbalstoSos pasakumus; pieméram, palieliniet plazmas tilpumu un/vai koriggjiet stknpa plasmu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie [idzekli; trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu,
ATK kods: BOIACO09.

Darbibas mehanisms

Epoprostenola natrija sals, kas ir epoprostenola mononatrija sals, ir dabiski sastopams prostaglandins, kas
veidojas asinsvadu sieninu iek$gja slani. Epoprostenols ir visspecigakais no zindmajiem trombocitu
agregacijas inhibitoriem. Turklat tas ir specigs vazodilatators.

Daudzu epoprostenola iedarbibas veidu pamata ir adenilatciklazes stimulacija, ka rezultata $iina pieaug
cikliska adenozina 3’5’ monofosfata (cAMF) koncentracija. Cilvéka trombocTtos ir aprakstita seciga
adenilatciklazes stimulacija, kam seko fosfodiesterazes aktivacija. Paaugstinata cAMF koncentracija regule
intracelulara kalcija koncentraciju, stimul&jot kalcija izvadiSanu, un tadgjadi tiek kavéta trombocitu
agregacija, samazinot kalcija daudzumu citoplazma, no ka atkarigas trombocitu formas izmainas, agregacija
un atbrivosanas reakcija.

Farmakodinamiska iedarbiba
Ir pieradits, ka 30 miniites ilga infiizija, lietojot devu 4 nanogrami/kg/min, butiski neietekmé sirdsdarbibas
atrumu vai asinsspiedienu, lai gan pie $ada devu Iimena var rasties sejas pietvikums.

Pulmonala arteriala hipertensija

Atklats, ka Iidz 15 minttes ilgas intravenozas epoprostenola inflizijas izraisa no devas atkarigu sirds indeksa
(SI) un izsviedes tilpuma (IT) palielinajumu, ka arT no devas atkarigu plausu asinsvadu pretestibas (PAP),
kopgjas pulmonalas pretestibas (KPP) un vidgja sist€miska arteriala spiediena (SASv) samazinajumu.
Epoprostenola ietekme uz vidéjo pulmonalo arterialo spiedienu (PASv) pacientiem ar PPH bija atSkiriga un
nebiitiska.

Hroniskas nepartrauktas epoprostenola infiizijas pacientiem ar idiopatisku vai parmantotu PAH pétija

divos prospektivos, nejausinatos atklata tipa petijumos, kuru ilgums bija 8 un 12 nedglas (attiecigi N=25 un
N=81) un kuros epoprostenolu kopa ar tradicionalo terapiju salidzinaja tikai ar tradicionalo terapiju.
Tradicionala terapija dazadiem pacientiem bija atSkiriga un ietvéra dazus vai visus no talak mingtajiem
lidzekliem: antikoagulantus gandriz visiem pacientiem; perorali lietojamus vazodilatatorus, diurgtiskos
lidzeklus un digoksinu pusei Iidz divam treSdalam pacientu; papildu skabekli aptuveni pusei pacientu.
Iznemot divus pacientus, kam bija noteikta II funkcionala klase péc New York Heart Association (NYHA)
klasifikacijas, visiem pacientiem bija konstateta III vai IV funkcionala klase. Ta ka rezultati Sajos

divos pétijumos bija Iidzigi, tie ir aprakstiti apkopota veida. Kombingtas sakotngjas 6 miniiSu ieSanas testa
vidgjas vertibas tradicionalas terapijas grupa un epoprostenola plus tradicionalas terapijas grupa bija attiecigi
266 metri un 301 metrs.
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Salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, sirds indeksa (0,33 pret -0,12 1/min/m?), izsviedes tilpuma (6,01 pret -
1,32 ml uz vienu sitienu), arterialo asinu piesatinajuma ar skabekli (1,62 pret -0,85 %), vid&ja plausu arteriju
spiediena (-5,39 pret 1,45 mmHg), vid€ja spiediena labaja prick§kambar (-2,26 pret 0,59 mmHg), kop&jas
pulmonalas pretestibas (-4,52 pret 1,41 Wood V), plausu asinsvadu pretestibas (-3,60 pret 1,27 Wood V) un
sist€miskas asinsvadu pretestibas (-4,31 pret 0,18 Wood V) uzlabojums starp pacientiem, kuri ilgsto$i sanéma
epoprostenolu, un pacientiem, kuri to nesanéma, statistiski nozimigi atskiras. Vidgjais sisteémiskais arterialais
spiediens abas grupas bitiski neatdkiras (-4,33 pret -3,05 mmHg). Sie hemodinamiskie uzlabojumi saglabajas
ar1 tad, kad epoprostenolu atklata tipa p&tijuma bez nejausinasanas lietoja vismaz 36 ménesus.

Pacientiem, kuriem nepartraukti intravenozi ievadija epoprostenolu un lietoja tradicionalo terapiju (N=52) 8
vai 12 nedglas, salidzinot ar pacientiem, kuriem lietoja tikai tradicionalo terapiju (N=54) (kombin&tas
izmainas 8. un 12. nedg€la salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem: mediana 49 pret -4 metriem; videja
vertiba: 55 pret -4 metriem), noveroja statistiski nozimigu slodzes izturibas uzlabojumu (p=0,001), ko
novertgja, veicot 6GMWT (6 mintiSu ieSanas testu). Uzlabojumi bija vérojami jau pirmaja terapijas nedgla.

12 nedélu petijuma arst€Sanas perioda beigas pacientiem ar III vai I'V slimibas funkcionalo klasi p&c NYHA
klasifikacijas bija vérojams dzivildzes raditaju uzlabojums. Nave bija iestajusies astoniem no 40 (20 %)
pacientiem, kuriem lietoja tradicionalo terapiju, bet nevienam no 41 pacienta, kuriem lietoja epoprostenolu
(p=0,003).

Hroniskas nepartrauktas epoprostenola inflizijas pacientiem ar PAH/SSD pétija prospektiva, nejausinata
atklata tipa p&tijuma, kura ilgums bija 12 ned€las un kura epoprostenolu plus tradicionalo terapiju (N = 56)
salidzinaja ar tikai tradicionalo terapiju (N = 55). Iznemot piecus pacientus, kam bija noteikta II slimibas
funkcionala pakape pec NYHA klasifikacijas, visiem pacientiem bija konstat&ta III vai IV funkcionala klase.
Tradicionala terapija dazadiem pacientiem bija atskiriga un ietvéra dazus vai visus no talak min&tajiem
lidzekliem: antikoagulantus gandriz visiem pacientiem, papildu skabekli un diurétiskos lidzeklus divam
tresdalam pacientu, perorali lietojamus vazodilatatorus 40 % pacientu un digoksinu treSajai dalai pacientu.
Primaras efektivitates mérka kriterijs bija 6MWT raditaju uzlabojums. Vidgja sakotngja vertiba tradicionalas
terapijas grupa un epoprostenola plus tradicionalas terapijas grupa bija attiecigi 240 metri un 270 metri. P&c
12 nedglas ilgas arst€Sanas pacientiem, kuriem lietoja epoprostenolu, salidzinajuma ar pacientiem, kuriem tas
netika lietots, noveroja statistiski nozimigu SI uzlabojumu un statistiski nozimigu PASv, RASv, PAP un
SASv raditaju uzlabojumu.

P&c 12 nedelam grupa, kura tika lietots epoprostenols un tradicionala terapija, salidzinajuma ar grupu, kura
tika lietota tikai tradicionala terapija tika noverotas statistiski nozimigas (p<0,001) 6MWT raditaja izmainas,
salidzinot ar sakotngjo vertibu (mediana: 63,5 pret -36,0 metriem; vid&ja vertiba: 42,9 pret -40,7 metriem).
Daziem pacientiem uzlabojums bija v€rojams jau pirmas terapijas ned€las beigas. Slodzes tolerances raditaju
uzlabojumu papildinaja statistiski nozimigs stavokla uzlabojums saistiba ar dispnoju, ko vertgja pec Borga
dispnojas indeksa. 12. nedéla NYHA funkcionalas klases uzlabojums bija vérojams 21 no 51 (41 %)
pacienta, kuri tika arsteti ar epoprostenolu, un nevienam no 48 pacientiem, kuri tika arsteti tikai ar
tradicionalo terapiju. Tomér abas arst€Sanas grupas lielakam skaitam pacientu (28/51 [55 %] epoprostenola
grupa un 35/48 [73 %] grupa, kura lietoja tikai tradicionalo terapiju) funkcionala pakape nemainijas, un 2/51
(4 %) pacienta epoprostenola grupa un 13/48 (27 %) grupa, kura lietoja tikai tradicionalo terapiju, ta
pasliktinajas.

P&c 12 nedelam netika konstatgtas statistiski nozimigas dzivildzes atkiribas starp pacientiem ar PAH/SSD,
kurus arst&ja ar epoprostenolu, un pacientiem, kuriem lietoja tikai standarta terapiju. Arstésanas perioda
beigas nave bija iestajusies 4 no 56 (7 %) pacientiem, kuri san€ma epoprostenolu, un 5 no 55 (9 %)
pacientiem, kuri sanéma tikai standarta terapiju.

Nierudialize

Intravenozi ievadot 2 Iidz 16 nanogramus/kg/min, epoprostenola ietekme uz trombocitu agregaciju ir
atkariga no devas, un bitisku adenozina difosfata ierosinatas agregacijas inhibiciju noveéro, lietojot devas no
4 nanogramiem/kg/min.
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Ir atklats, ka ietekme uz trombocttiem izztd 2 stundu laika p&c infuizijas partrauksanas, bet epoprostenola
izraisitas hemodinamiskas izmainas atjaunojas Iidz sakotngjiem raditajiem 10 mindiSu laika p&c tam, kad
partraukta 60 mintes ilgusi infuizija, ievadot devu no 1 1idz 16 nanogramiem/kg/min.

Lielakas cirkul&josa epoprostenola devas (20 nanogrami/kg/min) izraisa cirkulgjoSo trombocttu agregatu
dispersiju un Iidz divam reize€m paildzina adas asinoSanas laiku.

Epoprostenols aptuveni par 50 % pastiprina heparina antikoagulanta aktivitati, iesp&jams, samazinot
heparinu neitraliz&josa faktora atbrivosanos.

Epoprostenola nozimi vispargja nieru dializes terapija petija seSos ar heparinu kontrol&tos p&tjjumos un
piecos neatlickamas situacijas p&tijumos, kuros izmantoja dazadas metodes. Primarie efektivitates merka
kriteriji bija intradialitiska atlieku slapekla un kreatinina izvadiSana, intradialitiska skidruma izvadiSana
(ultrafiltracija) un asins recéSana ekstrakorporealaja sist€éma.

Specializétajos kontrol&tajos p&tijumos un neatlickamas palidzibas p&tijumos biitiska asins recéSana (dialize
permanenti atlikta vai nepiecieSama maksligas nieres nomaina) radas aptuveni 9 % (n=56) no visam dializes
procediiram ar epoprostenolu un <1 % (n=1) no dializes procedtiram ar heparinu. Lielaka dala dializes
procediiru ar epoprostenolu (67 %), kuras bija nepiecieSama maksligas nieres nomaina, pec tam tika sekmigi
pabeigtas ar epoprostenolu bez asins recéSanas. Tomer 9 no 27 dializes procediiram ar epoprostenolu p&c
vairakiem méginajumiem bija nesekmigas.

Neatkarigi no tehniskiem sarezgijumiem, kas retos gadijumos radas ar jebkuru arstéSanas veidu, butisku
dializi ierobeZojosu asins receé$anu nenoveroja 93 % visu dializes procediiru ar epoprostenolu un 99 % visu
dializes procediru ar heparinu.

Epoprostenola dializes procediiru laika biezak neka heparina dializes procediru laika tika zinots par
nebitisku asins receéSanu (pietiekamu, lai biitu vajadziga iejauksanas, bet ne permanenta dializes atlikSana vai
maksligas nieres nomaina). Par nebutisku asins rec€Sanu netika zinots neviena dializes procediira ar hepariu
un tika zinots 5 % (n=32) dializes procediiru ar epoprostenolu.

Par redzamu asins recé$anu (kuras dé] nebija nepiecieSama iejaukSanas) tika zinots vel 31 % dializes
procediiru ar epoprostenolu un 5 % dializes procediiru ar heparinu.

Lai pieraditu, ka pacientiem, kam tiek veikta nieru dialize un ir paaugstinats asinoSanas risks, asinosanas
gadijumi, lietojot epoprostenolu, ir retaki, neka lietojot heparinu, tika veikti divi specializ€ti, prospektivi
kontrol@ti petijumi. Pacienti tika nejausinati ieklauti heparina vai epoprostenola dializes grupas, un viena
petijuma viniem tika veiktas Iidz 6 dializes procediiras, bet otra p&tijuma — lidz 3 dializes proceduras.

AsinoSanas risks tika definéts $adi.
o Loti augsts risks — aktiva asinoSana dializes uzsaksSanas laika.

o Augsts risks — bijusi aktiva asinoSana tris dienu laika pirms dializes, kas apturéta pirmsdializes fazg,
vai tris dienu laika pirms dializes iegiitas kirurgiskas vai traumatiskas briices.

Specializ&tajos kontrolétajos petijumos divpadsmit pacientiem ar loti augstu asinosanas risku tika veiktas
35 dializes procediiras ar epoprostenolu un 11 pacientiem ar loti augstu asinosanas risku tika veiktas

28 dializes procediiras ar heparinu. SeSpadsmit pacientiem tika veiktas 24 dializes procediras ar
epoprostenolu neatlickamas terapijas p&tfjumos.

Specializ&tajos kontroletajos petijumos, kombingjot datus par visam dializes procediiram ar konkréto
arstniecibas Iidzekli (heparinu vai epoprostenolu), lielakam skaitam ar heparinu arstéto pacientu bija
asinoSana diena pirms dializes (N=13/17 pret 8/23), dializes veikSanas diena (N=25/28 pret 16/35) un diena
péc dializes (N=16/24 pret 5/24), salidzinot ar epoprostenola grupas pacientiem tajos pasos laika periodos.

Pacientiem, kuriem asinosana turpingjas, vertgja asinosSanas smaguma pakapes izmainas. Lietojot
epoprostenolu, asino$anas smaguma raditaji $adiem pacientiem diena pirms dializes un dializes veikSanas
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diena (pirms dializes: N=4/8; dializes diena: N=6/16) bija uzlabojusies biezak, neka lietojot heparmu (pirms
dializes: N=4/13; dializes diena: N=4/25). Tomer dienas pec dializes tika noverots pretgjais — epoprostenola
grupa §is raditajs bija sliktaks (N=1/5) neka heparina grupa (N=_8/16). Epoprostenola grupa asinosanas
smaguma pakape palielinajas tikai viena dializes diena (N=1/16), savukart heparina grupa ta palielinajas
piecas dializes dienas (N=5/25) un divas dienas pirms dializes (N=2/13).

Pacienti, kam nebija skaidru pieradijumu par asino$anu tiesi pirms pirmas pétijuma dializes procediiras, bet
kam radas asinoSana tris ieprieks€jo dienu laika, tika klasificti ka pacienti ar augstu asinosanas risku.
Kontrolgtos specializétajos petijumos devinpadsmit pacientiem tika veikta 51 dializes procediira ar heparinu,
un 19 pacientiem tika veiktas 44 dializes procediiras ar epoprostenolu.

Kombingjot datus par visam dializes procediiram, nedaudz lielakam skaitam pacientu, kam lietoja
epoprostenolu, radas asinosanas diena pirms dializes (N=12/25 pret 8/32), dializes diena (23/44 pret 14/51)
un diena péc dializes (8/34 pret 5/44), salidzinot ar pacientiem, kam lietoja heparinu, tajos pasos periodos.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Epoprostenola kimiskas nestabilitates, augstas potences un 1sa eliminacijas pusperioda dél nav izdevies atrast
precizu un atbilsto$u testu, kas biitu piemérots epoprostenola kvantitativai noteik$anai biologiskajos
Skidrumos.

Intravenozi ievadits epoprostenols no asinim atri izplatas audos.
Apstaklos ar normalu fiziologisku pH vértibu un temperatiiru epoprostenols spontani sadalas lidz 6-okso-
prostaglandinam F, alfa, lai gan zinama méra notiek arT enzimatiska saskelSana Iidz citiem produktiem.

Pé&c radiologiski mark&ta epoprostenola lietosanas cilvékiem tika konstatéti vismaz 16 metaboliti, no kuriem
10 tika identificeta strukttra.

Atskirba no daudziem citiem prostaglandiniem, epoprostenols netick metaboliz&ts pulmonalas cirkulacijas
laika.

Paredzams, ka sadaliSanas 1idz 6-okso-prostaglandinam F, alfa cilvéka organisma ilgst ne vairak ka
6 miniites, un, ka liecina apl&ses péc epoprostenola sadaliSanas cilvéka pilnasinis in vitro, tas ilgums vargtu
bt pat tikai 2 - 3 mindites.

P&c radiologiski iezim&ta epoprostenola lietosanas cilvékiem ta atgiistamiba urina un fécés bija attiecigi 82 %
un 4 %.

5.3 Preklmiskie dati par droSumu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvekam. Nav
veikti ilgstosi pétijumi ar dzivniekiem, lai noteiktu epoprostenola kancerogenitates potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris infiiziju Skiduma pagatavosanai

Mannits

Glicins

Natrija hlorids
Natrija hidroksids (pH regulésanai)
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Skidinatajs parenteralai lietosanai
Glicins

Natrija hlorids

Natrija hidroksids (pH regulésanai)
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (izpemot 4.2 apak$punkta minétas).
6.3 Uzglabasanas laiks

Pulveris un $kidinatajs infiiziju Skiduma pagatavosanai: 3 gadi.

Pagatavotos skidumus istabas temperattira (15-25 °C) nedrikst lietot ilgak par 12 stundam. Tie jauzglaba
temperatiira [1dz 25 °C un jasarga no gaismas. Ja ar infuizijas stikni ir iesp&jams izmantot aukstuma maisinu,
$kidumu var lietot 24 stundas, ja vien dienas laika p&c vajadzibas tiek nomainits aukstuma maisins.

Pagatavotus Flolan Skidumus pirms lietoSanas istabas temperatiira var uzglabat ledusskapi 2—8 °C
temperatiira, tacu uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 40 stundas. Tada gadijuma skidumus istabas
temperattra nedrikst lietot ilgak par 8 stundam.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pulveris infiiziju Skiduma pagatavosanai
Flakonus uzglabat temperatiira 1idz 25 °C. Sargat no gaismas. Glabat sausa vieta. Nesasaldet. Uzglabat
originala iepakojuma.

Skidinatajs parenteralai lietosanai
Uzglabat §kidinataju temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldét. Sargat no gaismas. Uzglabat originala iepakojuma.
Skidinatajs nesatur konservantus, tadel flakonu drikst lietot tikai vienreiz, un péc tam tas jaizmet.

Iz8kidinasana un atSkaidiSana javeic tikai tiesi pirms lietoSanas (skatit 4.2, 6.3 un 6.6 apakspunktu).

Svaigi pagatavotus epoprostenola skidumus pulmonalas arterialas hipertensijas arst€Sanai jaizlieto 12 stundu
laika 25 °C temperattra vai jauzglaba lidz 40 stundam 2—8 °C temperatiird un p&c tam jaizlieto 8 stundu laika
25 °C temperatiira. Ja ar infiizijas stikni ir iesp&jams izmantot aukstuma maisinu, epoprostenola skidumu var
lietot 24 stundas, ja vien dienas laika p&c vajadzibas tiek nomainits aukstuma maisins.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Pulveris infiiziju skiduma pagatavosanai

Caurspidigi (1. klases) stikla flakoni ar sint€tisku butilgumijas aizbazni un aluminija gredzenu ar noraujamu
augsdalu.

Skidinatajs parenteralai lietosanai

Caurspidigi (1. klases) stikla flakoni ar sintgtisku butilgumijas aizbazni un ar&jo aluminija gredzenu ar
noraujamu plastmasas augSdalu.

Iepakojumu lielums:

Pulmonala arteriala hipertensija

Pulmonalas arterialas hipertensijas arsté$anai ir pieejami Cetri iepakojumi:
e viens flakons ar 0,5 mg pulvera, viens vai divi flakoni ar $kidinataju un filtrs;
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e viens flakons ar 1,5 mg pulvera, viens vai divi flakoni ar §kidinataju un filtrs;
e viens flakons ar 0,5 mg pulvera;
e viens flakons ar 1,5 mg pulvera.

Nieru dialize
Lietosanai nieru dializ€ piemerots tikai 0,5 mg iepakojums.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

iepakojumam pievienoto $kidinataju, un talakai atSkaidiSanai drikst izmantot tikai ieteiktos Skidumus
infiizijam noteiktajas attiecibas, jo pretgja gadijuma var netikt saglabata nepiecieSama pH veértiba.

Skidinasana, atS§kaidiSana un infiizijas atruma aprekinasana
Sagatavojoties inflizijai un aprékinot infuzijas atrumu, jaievero 1pasa piesardziba. Riipigi jaievero talak
aprakstita procediira.

Flolan $kidinasana un atSkaidiSana javeic aseptiskos apstaklos un tiesi pirms kliniskas lietoSanas.

Nieru dialize
Nieru dializei piemérotais iepakojums satur 0,5 mg liofilizeta Flolan un 50 ml skidinataja.

Skidinasana
1. Izmantojiet tikai SkidinaSanai paredzeto skidinataju.
2. Ievelciet aptuveni 10 ml skidinataja sterila §lirce, injicgjiet to flakona ar 0,5 mg liofiliz&ta Flolan

pulvera un viegli sakratiet, Iidz pulveris izskidis.

3. levelciet iegtito Flolan skidumu slirc€, injicgjiet to atpakal flakona ar atlikuso $kidinataju un rupigi
sajauciet.

Sis $kidums tagad tiek devéts par koncentréto skidumu un satur 10 000 nanogramus/ml Flolan. Talakai
atSkaidiSanai pirms lietoSanas ir derigs tikai $ads koncentrétais Skidums.

......

pH vértiba ir aptuveni 10,5, bet natrija jonu saturs — aptuveni 56 mg.
AtSkaidiSana

Koncentréto skidumu parasti pirms licto$anas atSkaida. To var at$kaidit ar natrija hlorida 0,9 % Skidumu,
neparsniedzot attiecibu 6 tilpuma vienibas 0,9 % natrija hlorida Skiduma uz 1 tilpuma vienibu koncentréta
$kiduma, proti, 50 ml koncentréta skiduma talak jaatSkaida ar maksimali 300 ml 0,9 % natrija hlorida
Skiduma.

Citi parasti lietoti i.v. Skidrumi nav piem&roti koncentréta Skiduma atSkaidisanai, jo netiek sasniegta
nepiecieSama pH veértiba. Vide ar zemu pH vértibu Flolan $kidumi ir mazak stabili.

Lai atskaidttu koncentr&to skidumu, ievelciet to lielaka §lirc€ un péc tam uzlieciet tai iepakojumam
pievienoto sterilo filtru.

Ievadiet koncentréto Skidumu tiesi izveletaja skiduma infiizijam, piemérojot stingru, bet ne parmerigu
spiedienu; parasti 50 ml koncentréta skiduma filtréSanai nepiecieSamais laiks ir 70 sekundes. Kartigi
sajauciet.

Filtru drikst lietot tikai vienreiz, un pec tam tas jaizmet.
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1z8kidinot un atSkaidot saskana ar ieprieks sniegtajiem noradijumiem, pH vertiba Flolan $kidumam infazijam
ir aptuveni 10, un 25 °C temperattira tas aptuveni 12 stundas saglabas 90 % no sakotngja stipruma.

Infuzijas atruma apréekinasana
Infuzijas atrumu var aprékinat, izmantojot $adu formulu:

Infuzijas deva (nanogrami/kg/min) x kermena masa (kg)
atrums = $kiduma koncentracija (nanogrami/ml)
(ml/min)

Infuzijas atrums (ml/h) = infiizijas atrums (ml/min) x 60
Infiizijas atruma formula — piemeéri
Nieru dializg€ Flolan var ievadit koncentréta Skiduma (a) vai atskaidita veida (b).
a) Koncentréta Skiduma izmanto$ana, t.i., 10 000 nanogrami/ml Flolan:

Deva Kermena masa (kg)
(nanogrami/
kg/ min)

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

Plasmas atrums, ml/h

DN [(WN |

b) Atskaidita veida: parasti izmantotais atSkaidijums ir $ads:
10 ml koncentréta skiduma + 40 ml 0,9 % natrija hlorida skiduma.
Rezultata iegiita Flolan koncentracija = 2 000 nanogrami/ml:

Deva Kermena masa (kg)
(nanogrami/
kg/ min)

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

Plusmas atrums, ml/h

DN R [W(N =

Lai ievaditu ar siikni, kas var konstanti nodrosinat nelielu infuziju tilpumu, atbilsto$us koncentréta Skiduma
alikvotus var atSkaidit ar sterilu 0,9 % natrija hlorida Skidumu.

Pulmonala arteriala hipertensija
Pulmonalas arterialas hipertensijas arsté$anai ir pieejami Cetri iepakojumi:
e viens flakons, kas satur sterilu, liofilizétu Flolan, kura daudzums atbilst 0,5 mg Flolan, kam pievienots

viens vai divi flakoni ar 50 ml $kidinataja un filtrs;

e viens flakons, kas satur sterilu, liofilizE€tu Flolan, kura daudzums atbilst 1,5 mg Flolan, kam pievienots
viens vai divi flakoni ar 50 ml $kidinataja un filtrs;

e viens flakons, kas satur sterilu liofilizétu Flolan, kura daudzums atbilst 0,5 mg Flolan, atseviski;
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e viens flakons, kas satur sterilu liofilizétu Flolan, kura daudzums atbilst 1,5 mg Flolan, atseviski.

Vispirms jaizmanto iepakojums ar §kidinataju parenteralai lietoSanai. Hroniskas Flolan terapijas laika
Skiduma galigo koncentraciju var paaugstinat, pievienojot vél 0,5 mg vai 1,5 mg no flakona ar liofiliz&tu
Flolan.

Skiduma galigas koncentracijas paaugstina$anai var izmantot tikai flakonus ar tadu pasu zalu daudzumu ka
sakotngji lietotaja iepakojuma.

Skidinasana

Skidinasana javeic saskana ar noradijumiem, kas sniegti apak$punkta par nieru dializi. Kad iepakojuma, kas
satur 1,5 mg Flolan, saturu izskidina 50 ml $kidinataja, rezultata iegiita koncentracija ir
30 000 nanogrami/ml.

AtSkaidiSana

Pulmonalas arterialas hipertensijas arst€Sanai Flolan var lietot vai nu koncentréta Skiduma vai atSkaidita
veida. Izskidinata Flolan talakai atSkaidiSanai drikst izmantot tikai iepakojumam pievienoto skidinataju. Ja
Flolan paredzgets izmantot pulmonalas arterialas hipertensijas arstesanai, 0,9 % natrija hlorida skidumu
nedrikst izmantot. Arst&jot pulmonalo arterialo hipertensiju, Flolan nedrikst lietot kopa ar citiem parenterali
ievadamiem Skidumiem vai zalem.

Lai atSkaiditu koncentréto skidumu, ievelciet to lielaka §lirc€ un p&c tam uzlieciet tai iepakojumam
pievienoto sterilo filtru.

Ievadiet koncentréto Skidumu tiesi skidinataja, pieme&rojot stingru, bet ne parmerigu spiedienu; parasti 50 ml
koncentréta skiduma filtréSanai nepiecieSamais laiks ir 70 sekundes. Kartigi sajauciet.

Filtru drikst lietot tikai vienreiz, un péc tam tas jaizmet.

Pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSana parasti izmanto $adas koncentracijas:

_____

. 5 000 nanogrami/ml — viena 0,5 mg Flolan flakona saturs izskidinats un atSkaidits ar $kidinataju lidz

_____

......

100 ml.
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Infiizijas atruma aprékinasana

Infuzijas atrumu var aprékinat pec ieprieks dotas formulas nieru dializei. Talak ir paraditi piemeri dazam
koncentracijam, kadas biezak izmanto pulmonalas arterialas hipertensijas arstesana.

Infuizijas atrums, ja koncentracija ir 5 000 nanogrami/ml

Piemérs devas noteikSanai, izmantojot 5 000 nanogramu/ml koncentraciju

Deva Kermena masa (kg)

(nanogrami/

kg/ min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

2 1,0 12 | 14 1,7 1,9 | 22 | 24
4 1,0 | 14 19 1 24 129 | 34 |38 | 43 | 48
6 14122 129 |36 |43 ] 50 | 58]65 ] 72
8 1,0 | 19129 | 38 | 48 | 58 | 6,7 | 7,7 | 86 | 9,6
10 12 | 24 ] 36 | 48 | 6,0 | 72 | 84 | 9,6 | 10,8 | 12,0
12 14 129 | 43 58 | 7,2 | 86 | 10,1 | 11,5 13,0 | 144
14 1,7 134|150 | 67 | 84 |10,1 | 11,8 | 134|151 | 16,8
16 1,9 | 38 | 58 | 7,7 | 96 | 11,5] 134|154 | 17,3 ] 19,2

Pliismas atrums, ml/h

Infuzijas atrums, ja koncentracija ir 15 000 nanogrami/ml

Piemé&rs devas noteikSanai, izmantojot 15 000 nanogramu/ml koncentraciju

Deva Kermena masa (kg)

(nanogrami/

kg/ min)

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

Flolan ilgstosas licto$anas gadijuma var biit nepiecieSams lielaks infuzijas atrums un — Iidz ar to — Skidumi
ar augstaku koncentraciju.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

<{tel.}>

<{fakss}>
<{e-pasts}>
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Flolan 0,5 mg pulveris un §kidinatajs infuziju Skiduma pagatavoSanai
Flolan 1,5 mg pulveris un Skidinatajs infuziju Skiduma pagatavoSanai

1. ZALU NOSAUKUMS

Flolan 0,5 mg pulveris un $kidinatajs infiziju $kiduma pagatavosanai
Flolan 1,5 mg pulveris un skidinatajs infuziju skiduma pagatavoSanai

Epoprostenol

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur epoprostenola natrija sali, kas atbilst 0,5 mg epoprostenola.

Katrs flakons satur epoprostenola natrija sali, kas atbilst 1,5 mg epoprostenola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris infuiziju skiduma pagatavoSanai: mannits, glicins, natrija hlorids, natrija hidroksids (pH regulesanai)

Skidinatajs parenteralai lietoanai: glicins, natrija hlorids, natrija hidroksids (pH regulésanai), idens
injekcijam

Sis zales satur natriju: stkaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs infuziju $kiduma pagatavosanai
Pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Skidinatajs parenteralai lietoSanai

Flakons ar 0,5 mg pulvera infuziju skiduma pagatavosanai, 1 flakons ar skidinataju un 1 filtrs
Flakons ar 0,5 mg pulvera infuziju skiduma pagatavoSanai, 2 flakoni ar skidinataju un 1 filtrs

Flakons ar 1,5 mg pulvera infuziju skiduma pagatavosanai, 1 flakons ar skidinataju un 1 filtrs
Flakons ar 1,5 mg pulvera infuziju $kiduma pagatavosanai, 2 flakoni ar skidinataju un 1 filtrs

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms infuzijas pulveris jaizskidina un pagatavotais skidums jaatskaida.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA
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Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

Lietot saskana ar arsta noradijumiem

[8.  DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz
Informacija par izskidinata/atSkaidita preparata uzglabasanas laiku ir sniegta lietoSanas instrukcija

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris infiiziju Skiduma pagatavosanai
Flakonus uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Sargat no gaismas. Glabat sausa vieta. Nesasaldet. Uzglabat
originala iepakojuma.

Skidinatajs parenteralai lietosanai
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldét. Sargat no gaismas. Uzglabat originala iepakojuma.
Skidinatajs nesatur konservantus, tadel flakonu drikst lietot tikai vienreiz, un péc tam tas jaizmet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

[13.  SERIJAS NUMURS |

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

Recepsu zales

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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[Aizpilda nacionali]

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Skidinataja flakona ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Flolan skidinatajs parenteralai lietoSanai
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS METODE

Intravenozai lieto$anai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

o v — 1

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Katrs flakons satur 50 ml $kidinataja parenteralai lietoSanai.

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pulvera flakona ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Flolan 0,5 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
Flolan 1,5 mg pulveris infuziju skiduma pagatavosanai
Intravenozai lietoSanai

Epoprostenol

2.  LIETOSANAS METODE

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP
Informacija par izSkidinata/atSkaidita preparata uzglabasanas laiku ir sniegta lietoSanas instrukcija

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Katrs flakons satur 0,5 mg epoprostenola (epoprostenola natrija sals veida)
Katrs flakons satur 1,5 mg epoprostenola (epoprostenola natrija sals veida)

6. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Flolan 1,5 mg pulveris un skidinatajs infuziju $Skiduma pagatavoSanai
Epoprostenol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medicinas masai.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Flolan un kadam nolukam tas lieto
2. Kas jazina pirms Flolan lietoSanas

3. Ka lietot Flolan

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Flolan

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Flolan un kadam noliikam tas lieto

Flolan satur aktivo vielu epoprostenolu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par prostaglandiniem un kas aptur
asins recéSanu un paplasina asinsvadus.

Flolan lieto, lai arst&tu plausu slimibu, ko sauc par “pulmonalo arterialo hipertensiju”. Tas gadijuma ir augsts
spiediens plausa esoSajos asinsvados. Flolan paplasina asinsvadus, pazeminot asinsspiedienu plausas.

Flolan lieto, lai noverstu asins recéSanu nieru dializes laika, ja nav iesp&jams lietot heparinu.

2. Kas jazina pirms Flolan lietoSanas
Nelietojiet Flolan sados gadijumos

e Ja Jums ir alergija pret Flolan vai kadu citu (6.sadala mingto) $o zalu sastavdalu;
e jaJums ir sirds mazspéja;
e ja péc STs terapijas uzsakSanas Jums plausas sak uzkraties skidrums, izraisot elpas trikumu.

Ja domajat, ka to var attiecinat uz Jums, nelietojiet Flolan, kam&r neesat konsultgjies par to ar arstu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiek lietots Flolan, Jiisu arstam jabit inform&tam,
e ja Jums ir jebkada veida problémas, kas saistitas ar asinoSanu.

Adas bojajums injekcijas vieta

Flolan injic€ véna. Svarigi, lai zales no v&nas neizplustu apkartejos audos. Ja ta notiek, iespgjams adas
bojajums. Tam ir §adi simptomi:

e jutigums;

e dedzinasanas sajiita;

e durstiSanas sajiita;
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e pictukums;
e apsartums.

P&c tam var veidoties ptsli un lobities ada. Laika, kamér Jums veic arstésanu ar Flolan, ir svarigi kontrol&t
injekcijas vietu.

Ja §1 zona iekaist, kliist sapiga vai piettikusi vai ja pamanat ptslus vai adas lobiSanos, nekavéjoties
sazinieties ar slimnicu, lai sanemtu icteikumus.

Flolan ietekme uz asinsspiedienu un sirdsdarbibas atrumu

Flolan var izraisit paatrinatu vai paléninatu sirdsdarbibu. Jums var arT parmerigi pazeminaties asinsspiediens.
Flolan terapijas laika Jums kontrol@s sirdsdarbibas atrumu un asinsspiedienu. Pazeminata asinsspiediena
simptomi ir reibonis un samanas zudums.

Ja Jums rodas $adi simptomi, zinojiet par to arstam. Jums var biit nepiecieSams samazinat devu vai
partraukt infuziju.

Citas zales un Flolan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai var€tu lietot,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Dazas zales var ietekmét Flolan darbibu vai palielinat blakusparadibu risku. Art Flolan var ietekm&t dazu
zalu darbibu, ja tas lieto vienlaikus. Pie tam pieder:

zales, ko izmanto paaugstinata asinsspiediena arsteSanai;

zales, ko izmanto ,lai novérstu asins receklu veidoSanos;

zales, ko izmanto asins receklu skidinasanai;

zales, ko izmanto iekaisuma vai sapju arstéSanai (tas deve ar1 par “NPL”);

digoksins (izmanto sirds slimibas arst€Sanai).

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §1m zalém.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit iestajusies
griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lictosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, jo

griitniecibas laika Jiisu slimibas simptomi var paasinaties.

Nav zinams, vai Flolan sastavdalas izdalas mates piena. Flolan terapijas laika Jums japartrauc bérna
barosana ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Arsté3ana var ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja nejiitaties labi.
Flolan satur natriju.
3. Ka lietot Flolan

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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Jusu arsts izlems, kads daudzums Flolan Jums jalieto. Jums lietojamais daudzums ir atkarigs no Jisu
kermena masas un slimibas veida. Jiisu deva var tikt palielinata vai samazinata atkariba no ta, cik labi Jus
reag€jat uz arstéSanu.

Flolan ievada 1enas infuzijas (pilienu) veida veéna.

Pulmonala arteriala hipertensija
Pirmoreiz zales Jums lietos slimnica. Tas vajadzigs tadel, lai arsts Jis varétu noverot un atrast Jums
vispiemerotako devu.

Jums tiks sakta Flolan infuizija. Deva tiks palielinata, lidz simptomi biis mazinajusies un jebkuras
blakusparadibas — kontrol&jamas. Kad biis noskaidrota vispiemerotaka deva, viena no Jiisu vénam pastavigi
ievietos cauruliti. Terapiju Jums var veikt, izmantojot infuziju stkni.

Nieru dialize
Flolan infiizija Jums tiks veikta visu dializes laiku.

Flolan lietoSana majas (tikai pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai)

Ja lietosit terapiju pats sev majas, Jiisu arsts vai medmasa Jums paradis, ka sagatavot un lietot Flolan. Vini ari
ieteiks, ka partraukt arst€Sanu, ja nepiecieSams. Flolan lietoSana japartrauc pakapeniski. Ir Joti svarigi, lai Jus
ripigi ieverotu visus vinu noradijumus.

Flolan ir pieejams pulvera veida stikla flakona. Pirms lietoSanas tas jaiz§kidina iepakojumam pievienotaja
Skidruma. Sis Skidrums nesatur konservantus. Ja zinams $kidruma daudzums ir palicis pari, tas jaizmet.

Injekeiju caurulites kopSana

Ja Jums véna ir ievietota “caurulite”, ir loti svarigi uzturét $o zonu tiru, jo pret&ja gadijuma Jums var rasties
infekcija. Jiisu arsts vai medicinas masa paradis, ka tirtt “cauruliti” un zonu ap to. Ir loti svarigi, lai Jiis rupigi
ieverotu visus vigu noradjjumus.

Ja esat lietojis Flolan vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis vai sanémis Flolan vairak neka noteikts, nekavéjoties meklejiet medicinisko
palidzibu. Pardozesanas simptomi var but galvassapes, slikta diSa, vem$ana, paatrinata sirdsdarbiba, siltuma
vai tirp$anas sajlta vai sajiita, ka Jis varétu zaudét samanu (gibona/reibona sajita).

Ja esat aizmirsis lietot Flolan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Flolan

Flolan lieto$ana japartrauc pakapeniski. Ja arsteSanu partrauc parak atri, var rasties butiskas blakusparadibas,
tostarp reibonis, vajums un apgritinata elposana. Ja Jums ir problémas ar infuziju stikni vai injekciju
caurultti, kuru dél tiek partraukta vai nav iesp&jama arsteésana ar Flolan, nekavgjoties sazinieties ar arstu,
medmasu vai slimnicu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavegjoties informgjiet arstu vai medmasu, jo $Ts var biit asins infekcijas, pazeminata asinsspiediena vai
bitiskas asino$anas pazimes:

e Jis jutat, ka Juisu sirds sitas straujak, vai Jums ir sapes kriitis vai elpas trikums;

e Jums ir reibonis vai pirms gibona sajita, jo ipa$i pieceloties;
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e Jums ir drudzis vai drebuli;
e Jums ir biezaki vai ilgaki asinoSanas periodi.

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

Loti bieZas blakusparadibas

Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
galvassapes;

sapes Zoklr;

sapes;

vemsana;

slikta daisa (nelabums);

caureja;

sejas pietvikums.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:

e asins infekcija (septicémija);
paatrinata sirdsdarbiba;

Iéna sirdsdarbiba;

pazeminats asinsspiediens;
asinoSana dazadas vietas un lielaka nosliece uz asinsizplidumiem neka parasti, pieméram, asino$ana no
deguna vai smaganam;

diskomforta sajuta vai sapes védera;
sapes kriitis;

sapes locttavas;

trauksmainiba, nervozitate;
izsitumi;

sapes injekcijas vieta.

BieZas blakusparadibas, kas konstatéjamas ar asins analiZu palidzibu:
e samazinats trombocttu (Siinu, kuras palidz asinim sarecét) skaits.

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem:
e sviSana;

e  sausuma sajiita mutg.

Retas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 1 000 cilvekiem:
e infekcija injekcijas vieta.

Loti retas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem:
spiediena sajiita kraskurvt;

noguruma, vajuma sajita;
uzbudinajums;

bala ada;

apsartums injekcijas vieta;
paaugstinata vairogdziedzera aktivitate;
injekciju katetra nosprostojums.

Citas blakusparadibas
Nav zinams, cik daudz cilvékiem tas var rasties:
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e skidruma uzkrasanas plausas (plausu tiiska);
e paaugstinats cukura (glikozes) ITmenis asinis.

5. Ka uzglabat Flolan

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz markgjuma.
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabat Flolan sausa vieta.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Nesasaldét.

Pulmonala arteriala hipertensija

P T Rt

ievadits, izmantojot infiziju stikni, var izmantot “aukstuma maisinu”, lai saglabatu Skiduma temperattiru.

Izmantojot “aukstuma maisinu", nepiecieSamibas gadijuma $kidumu stikni var glabat lidz 24 stundam 2-8 °C
temperatiira. Dienas laika aukstuma maisins regulari jamaina, lai saglabatu skiduma temperattru.

Ja nelietojat “aukstuma maisinu”, Skidumu sitikni var uzglabat:
e Iidz 12 stundam 25 °C temperatiira, ja tas ir tikko pagatavots;
e maksimali 8 stundas, ja tas ir pagatavots ieprieks un ticis uzglabats 2—8 °C temperatiira.

Nieru dialize

------

izlietot 12 stundu laika.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Flolan satur
Aktiva viela ir epoprostenola natrija sals. Flolan skidums injekcijam ir pieejams dazados stiprumos.

Katrs flakons satur:
e 0,5 mg epoprostenola natrija sals vai
e 1,5 mg epoprostenola natrija sals.

Citas sastavdalas ir mannits, glicins, natrija hlorids, natrija hidroksids un @idens.
Flolan arejais izskats un iepakojums
Skidums injekcijam

Flolan ir skidums injekcijam, kas pagatavots no pulvera un skiduma. Pulveris ir balts vai gandriz balts, un
Skidums ir dzidrs un bezkrasains.

IzmantoSanai pulmonalas arterialas hipertensijas arstésana ir pieejami Cetri Flolan iepakojumi, katra
iepakojuma saturs ir $ads:

e viens flakons ar 0,5 mg pulvera, viens vai divi flakoni ar Skidinataju un filtrs;

e viens flakons ar 1,5 mg pulvera, viens vai divi flakoni ar $kidinataju un filtrs;

e viens flakons ar 0,5 mg pulvera;

e viens flakons ar 1,5 mg pulvera.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.
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Registracijas apliecibas Tpasnieks un razotajs

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

Sis zales Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registrétas ar §adiem nosaukumiem:
[Skatit I pielikumu I aizpilda nacionali]

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

[Aizpilda nacionali]

<
Talak sniegta informacija paredzgta tikai medictnas vai veselibas apriipes specialistiem:

7. INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

Nieru dialize

Nieru dializei pieejams tikai viens iepakojums:
e viens flakons ar 0,5 mg pulvera un viens flakons ar skidinataju.

Skidinasana

1. Izmantojiet tikai izSkidinaSanai paredzeto skidinataju.
Ievelciet aptuveni 10 ml Skidinataja sterila slirc€, injicgjiet to flakona ar 0,5 mg liofilizéta Flolan pulvera
un viegli sakratiet, 11dz pulveris izskidis.

3. [levelciet iegiito Flolan skidumu §lircg, injic€jiet to atpakal flakona ar atlikuSo Skidinataju un riipigi
sajauciet.

Sis $kidums tagad tiek devéts par koncentréto $kidumu un satur 10 000 nanogramus/ml Flolan. Talakai

atSkaidiSanai pirms lietoSanas ir derigs tikai $ads koncentrétais $kidums. Kad 0,5 mg Flolan pulvera ir

......

saturs — aptuveni 56 mg.
AtSkaidiSana

Koncentréto skidumu parasti pirms lietoSanas atSkaida. To var at$kaidit ar natrija hlorida 0,9 %
$kidumu, neparsniedzot attiecibu 6 tilpuma vienibas 0,9 % natrija hlorida skiduma uz 1 tilpuma
vienibu koncentréta skiduma, proti, 50 ml koncentréta skiduma talak jaatskaida ar ne vairak ka

300 ml 0,9 % natrija hlorida $§kiduma.

Citi biezak lietoti intravenozi ievadamie Skidrumi nav piemé&roti koncentréta skiduma atSkaidiSanai, jo netiek
sasniegta nepiecieSama pH vertiba. Vide ar zemu pH veértibu Flolan §kidumi ir mazak stabili.

Lai atSkaiditu koncentr&to skidumu, ievelciet to lielaka §lirc€ un p&c tam uzlieciet tai iepakojumam
pievienoto sterilo filtru.

Ievadiet koncentréto Skidumu tiesi izve€letaja skiduma infuizijam, piem@rojot stingru, bet ne parmerigu
spiedienu; parasti 50 ml koncentréta Skiduma filtréSanai nepieciesamais laiks ir 70 sekundes. Kartigi
sajauciet.

Filtru drikst lietot tikai vienreiz, un péc tam tas jaizmet.
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Izskidinot un atSkaidot saskana ar iepriek$ sniegtajiem noradijumiem, pH vértiba Flolan Skidumam infizijam
ir aptuveni 10, un 25 °C temperattira tas aptuveni 12 stundas saglabas 90 % no sakotngja stipruma.

Inflizijas atruma aprékinasana

Infuzijas atrumu var aprékinat, izmantojot §adu formulu:

Infuzijas deva (nanogrami/kg/min) x kermena masa (kg)
atrums = $kiduma koncentracija (nanogrami/ml)
(ml/min)

Infuzijas atrums (ml/h) = infiizijas atrums (ml/min) x 60
Lai ievaditu ar stkni, kas var pastavigi nodrosinat nelielu infuziju tilpumu, atbilstosus koncentréta skiduma
alikvotus ar atSkaidit ar sterilu 0,9 % natrija hlorida skidumu.

Pulmonala arteriala hipertensija

Pulmonalas arterialas hipertensijas arsté$anai ir pieejami Cetri iepakojumi:

e viens flakons ar 0,5 mg pulvera, viens vai divi flakoni ar $kidinataju un filtrs;
e viens flakons ar 1,5 mg pulvera, viens vai divi flakoni ar §kidinataju un filtrs;
e viens flakons ar 0,5 mg pulvera;

e viens flakons ar 1,5 mg pulvera.

Visi iepakojuma lielumi visos tirgos var nebiit pieejami.

Vispirms jaizmanto iepakojums, kura ir $kidinatajs. Ilgstosas Flolan terapijas laika Skiduma galigo
koncentraciju var paaugstinat, pievienojot vél 0,5 mg vai 1,5 mg no flakona ar liofilizétu Flolan.

Skiduma galigas koncentracijas paaugstina$anai var izmantot tikai flakonus ar tadu pasu zalu daudzumu ka
sakotngji lietotaja iepakojuma.

Skidinasana

1. Izmantojiet tikai §kidinaSanai paredzeto skidinataju.
Ievelciet aptuveni 10 ml $kidinataja sterila §lirce, injicgjiet to flakona ar Flolan pulveri un viegli
sakratiet, Iidz pulveris iz8kidis.

3. levelciet iegiito Flolan skidumu §lirc€, injicgjiet to atpakal flakona ar atlikuSo Skidinataju un riipigi
sajauciet.

Sadu $kidumu tagad sauc par koncentréto $kidumu, un tas satur vai nu 10 000 (0,5 mg stipruma gadijuma)
vai 30 000 nanogramus Flolan viena ml (1,5 mg stipruma gadijuma). Talakai atSkaidiSanai pirms lietoSanas ir

.....

iegtita Skiduma injekcijam pH vertiba ir aptuveni 10,5, bet natrija jonu saturs — aptuveni 56 mg.
AtSkaidiSana

Pulmonalas arterialas hipertensijas arsteéSanai Flolan var lietot vai nu koncentréta skiduma, vai atSkaidita
veida. Iz8kidinata Flolan talakai atSkaidiSanai drikst izmantot tikai iepakojumam pievienoto $kidinataju. Ja
Flolan paredzets izmantot pulmonalas arterialas hipertensijas arstésanai, 0,9 % natrija hlorida Skidumu
nedrikst izmantot.

Lai atSkaiditu koncentr&to skidumu, ievelciet to lielaka §]irc€ un p&c tam uzlieciet tai iepakojumam
pievienoto sterilo filtru.

Ievadiet koncentréto Skidumu tiesi Skidinataja, piemeérojot stingru, bet ne parmerigu spiedienu; parasti 50 ml
koncentréta skiduma filtré€Sanai nepiecieSamais laiks ir 70 sekundes. Kartigi sajauciet.

Filtru drikst lietot tikai vienreiz, un pec tam tas jaizmet.

Pulmonalas arterialas hipertensijas arsté$ana parasti izmanto $adas koncentracijas:
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kopg&jam tilpumam 100 ml;

. 10 000 nanogrami/ml — divu 0,5 mg Flolan flakonu saturs izskidinats un atSkaidits ar $kidinataju lidz
kopgjam tilpumam 100 ml;

o v — 1

kopgjam tilpumam 100 ml.

Infizijas atruma aprékinasana

Infuzijas atrumu var aprékinat, izmantojot $adu formulu:

Infuzijas deva (nanogrami/kg/min) x kermena masa (kg)
atrums = Skiduma koncentracija (nanogrami/ml)
(ml/min)

Inflizijas atrums (ml/h) = infuzijas atrums (ml/min) x 60

Flolan ilgstosas lietosanas gadijuma var bt nepieciesams lielaks infuzijas atrums un — lidz ar to — skidumi
ar augstaku koncentraciju.

Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Glabat sausa vieta.

Nesasaldet.

Visiem izmantotajiem aukstuma maisiniem jasp€j uzturét pagatavota skiduma temperatiiru.

Visa lieto$anas laika uzglabat 2-8 °C temperatiira.

Iz8kidinasana un atSkaidiSana javeic tieSi pirms lietoSanas.

Skidinatajs nesatur konservantus, tadé] flakonu drikst lietot tikai vienreiz, un péc tam tas jaizmet.
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