Bilaga 111

Produktresumé, markning och bipacksedel

Anmarkning: Denna produktresumé, markning och bipacksedel ar den text som ar gallande vid
tidpunkten fér kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut ska medlemsstaternas behériga myndigheter, i samarbete med

referensmedlemsstaten, uppdatera produktinformationen dar sa kravs. Denna produktresumé, markning
och bipacksedel utgdr inte nédvandigtvis den senaste texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Flolan 0,5 mg pulver och vétska till infusionsvitska, 16sning.

Flolan 1,5 mg pulver och vétska till infusionsvétska, losning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Epoprostenol 0,5 mg pulver till infusionslésning:
Varje injektionsflaska innehaller epoprostenolnatrium motsvarande 0,5 mg epoprostenol.

En ml fardigberett koncentrat innehéller 10 000 ng epoprostenol (som epoprostenolnatrium).

Epoprostenol 1,5 mg pulver till infusionslésning:
Varje injektionsflaska innehaller epoprostenolnatrium motsvarande 1,5 mg epoprostenol.

En ml fardigberett koncentrat innehéller 30 000 ng epoprostenol (som epoprostenolnatrium).
Mingden natrium i det fardigberedda koncentratet 4r omkring 55,9 mg.
Maingden natrium i pulvret till infusionslosning dr omkring 2,7 mg per flaska.

Maingden natrium i vétskan till infusionslosning &r omkring 53,2 mg per flaska.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionslésning:
- Vitt eller ndstan vitt frystorkat pulver

Spadningsvétska for parenteral anvindning:

- Klar, farglos 16sning (pH 10,3-10,8)
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Flolan ar indicerat for:
Pulmonell arteriell hypertension
Flolan é&r indicerat for behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) (idiopatisk eller drftlig PAH
och PAH associerad med bindvavssjukdom) hos patienter med symtom av WHO-funktionsklass III-IV for att
forbattra anstringningskapaciteten (se avsnitt 5.1).
Njurdialys
Flolan &r indicerat for anvdndning vid hemodialys i akuta situationer dir anvidndning av heparin medfor stor
risk for uppkomst eller férsvarande av blodning, eller diar anvdndning av heparin ar kontraindicerat av andra
skal (se avsnitt 5.1).
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Epoprostenol dr endast indicerat for kontinuerlig intravends infusion.
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Pulmonell arteriell hypertension
Behandling med epoprostenol ska inledas och dvervakas endast av ldkare med erfarenhet av behandling av
pulmonell arteriell hypertension.

Kortsiktig (akut) dosinstéallning:

Denna procedur bor genomforas pa sjukhus med adekvata resurser for aterupplivning.

Kortsiktig dosinstédllning sker genom administrering via en perifer eller central venkateter i syfte att
bestimma den langsiktiga infusionshastigheten. Infusionshastigheten inleds med 2 nanogram/kg/min och
oOkas i steg om 2 nanogram/kg/min var 15:e minut eller ldngre, tills maximal hemodynamisk nytta uppnas
eller dosbegransande farmakologiska effekter uppstér.

Om den inledande infusionshastigheten p& 2 nanogram/kg/min inte tolereras ska en ldgre dosering sdkas som
patienten tolererar.

Langsiktig kontinuerlig infusion:

Langsiktig kontinuerlig infusion av Flolan bor ske via en central venkateter. Tillfallig intravends infusion via
perifer venkateter kan ske tills en central venkateter satts. Langsiktig infusion bor inledas med en dosering
som &r 4 nanogram/kg/min ldgre &n den maximala tolererbara infusionshastighet som bestdmts vid den
kortsiktiga dosinstédllningen. Om den maximala tolererbara infusionshastigheten dr mindre &n 5
nanogram/kg/min bdr den langsiktiga infusionen inledas med halva den maximala tolererbara
infusionshastigheten.

Dosanpassning:

Andring av den langsiktiga infusionshastigheten bér baseras pa om patientens symtom pa pulmonell arteriell
hypertension kvarstér, aterkommer eller forvérras, eller pa uppkomsten av biverkningar som orsakas av
alltfor hoga doser Flolan’.

Normalt kan man forvénta sig att den ursprungliga langsiktiga doseringen kommer att behova okas efter
hand. Dosokning bor dvervigas om symtom pé pulmonell arteriell hypertension kvarstér eller dterkommer
efter en forbéttring. Infusionshastigheten bor dkas i steg om 1-2 nanogram/kg/min med tillrdckliga intervall
for att kunna avldsa det kliniska svaret; intervallen bor vara minst 15 minuter. Nér en ny infusionshastighet
faststéllts bor patienten héllas under uppsikt, och blodtrycket i stiende och liggande samt hjartfrekvensen bor
matas under flera timmars tid for att kontrollera att den nya doseringen tolereras.

Under langsiktig infusion kan uppkomsten av dosrelaterade farmakologiska héndelser av det slag som
observerades vid dosinstillningen kriva att infusionshastigheten reduceras, biverkningarna kan éven ibland
upphora utan ndgon dosanpassning. Dossdnkningar bor ske i steg om 2 nanogram/kg/min var 15:¢ minut
eller langre, tills de dosbegriansande effekterna upphor. Tvirt avbrott i tillforseln av Flolan, eller plotsliga
stora minskningar av infusionshastigheten bor undvikas, pa grund av risken for en potentiellt dodlig
reboundeffekt (se avsnitt 4.4). Forutom i livshotande situationer (t.ex. vid medvetsloshet, kollaps, etc.) bor
infusionshastigheten for Flolan dndras endast under ledning av ldkare.

Njurdialys
Flolan l&dmpar sig endast for kontinuerlig infusion, antingen intravendst eller till det blod som nar dialysatorn.

Foljande infusionsschema har visat sig effektivt for vuxna:
Fore dialys: 4 nanogram/kg/min intravendst i 15 minuter.
Under dialys: 4 nanogram/kg/min till dialysatorns arteriella inlopp.

Infusionen bor avbrytas néir dialysen slutar.
Den rekommenderade dosen for njurdialys bor inte Gverskridas utan noggrann overvakning av patientens
blodtryck.
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Aldre patienter

Det finns ingen specifik information om anvindning av Flolan till patienter 6ver 65 &r i samband med
njurdialys eller pulmonell arteriell hypertension. Normalt bor dosen vid behandling av en dldre patient viljas
med omsorg, med beaktande av den 6kade forekomsten av nedsatt funktion hos lever, njurar (vid pulmonell
arteriell hypertension) eller hjérta, samt av annan samtidig sjukdom eller behandling.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for epoprostenol for barn under 18 ars alder har dnnu inte faststéllts.

Administreringssétt

Beredning av infusionsldsning av Flolan:

Efter beredning far 16sningen inte administreras under ldngre tid &n 12 timmar om den hélls vid
rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C). Den bor hallas vid en temperatur under 25 °C och skyddas mot
ljus.

Innan den fardigberedda 16sningen av Flolan anvinds i rumstemperatur kan den forvaras i
kylskapstemperatur, 2-8 °C, under hogst 40 timmar. I sa fall bor [6sningen inte anvidndas under lédngre tid 4n
8 timmar vid rumstemperatur.

Den féardigberedda 16sningen bor inspekteras fore administrering. Den far inte anvéindas om den uppvisar
missfargning eller partiklar.

Ytterligare anvisningar om beredning och spidning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Epoprostenol far inte administreras som en intravenos bolus.
4.3 Kontraindikationer

Flolan &r kontraindicerat till patienter som:

° har kénd 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

. har kronisk hjértsvikt till foljd av svért nedsatt vinsterkammarfunktion.

J Flolan far inte ges som langsiktig behandling till patienter som utvecklar pulmonellt 6dem vid
dosinstéllningen.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Pé grund av det hoga pH-vérdet i den fardigberedda infusionslosningen bor forsiktighet iakttagas for att
undvika extravasation vid administreringen med &tfoljande risk for vivnadsskada.

Flolan &r en stark pulmonell och systemisk vasodilatator. De kardiovaskuldra effekterna av infusionen
upphor inom 30 minuter ndr administreringen avbrutits.

Flolan &r en stark hdmmare av trombocytaggregationen, vilket innebar att en dkad risk for
blodningskomplikationer bor beaktas, sérskilt for patienter med andra riskfaktorer for blodning (se avsnitt
4.5).

Om kraftig hypotoni uppkommer under administreringen av Flolan bor dosen minskas eller infusionen
avbrytas. Allvarlig hypotoni kan uppsta vid 6verdosering, och kan leda till medvetsloshet (se avsnitt 4.9).

Blodtrycket och hjartfrekvensen bor 6vervakas under administreringen av Flolan.

Flolan kan leda till antingen sinkt eller 6kad hjartfrekvens. Fordndringen tros vara beroende av savil den
grundldggande hjartfrekvensen som koncentrationen av Flolan i den administrerade l6sningen.

Effekterna av Flolan pa hjartfrekvensen kan maskeras av samtidig tillforsel av andra lakemedel vilka
paverkar kardiovaskuléra reflexer.

Extrem forsiktighet bor tillimpas for patienter med kranskérlssjukdom.
Forhojda vérden av glukos i serum har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Pulmonell arteriell hypertension

Vissa patienter med pulmonell arteriell hypertension har utvecklat pulmonellt 6dem i samband med
dosinstéllningen, vilket kan vara forknippat med pulmonell venocklusiv sjukdom. Flolan fér inte ges som
langsiktig behandling till patienter som utvecklar pulmonellt dem vid dosinstéllningen (se avsnitt 4.3).

Tvért avbrott eller uppehall i infusionen maste undvikas, utom i livshotande situationer. Ett tvért
behandlingsavbrott kan utlosa en reboundeffekt med pulmonell arteriell hypertension, som ger yrsel, asteni,
okad dyspne och kan leda till dod (se avsnitt 4.2).

Flolan infunderas kontinuerligt via en permanent kvarliggande central venkateter, via en liten portabel
infusionspump. Behandling med Flolan kréver saledes att patienten kan sékerstélla steril beredning av
infusionslésningen, administrering av l0sningen, skotsel av den centrala venkatetern och tillgang till intensiv
och fortlopande patientutbildning.

Sterilteknik méaste tillimpas nir 16sningen bereds och vid skotsel av katetern. Aven korta uppehall i
tillforseln av Flolan kan leda till snabb symtomforvérring. Beslutet att behandla med Flolan mot pulmonell
arteriell hypertension bor baseras pa patientens forstaelse for att behandlingen med Flolan sannolikt kommer
att behova pagé under lang tid, eventuellt under flera ar, och patientens forméga att acceptera och skota en
permanent venkateter och en infusionspump bor utredas noggrant.

Njurdialys
Den blodtryckssdnkande effekten av Flolan kan forstirkas av anvdndningen av acetatbuffert i dialysvitskan
under njurdialysen.

Under njurdialys med samtidig anvindning av Flolan bor atgirder vidtas sé att hjartats pumpeffekt 6kar mer
an minimalt, sé att tillforseln av syre till perifera vivnader inte minskar.

Flolan &r inte en konventionell antikoagulant. Flolan har anvints med framgéng istéllet for heparin vid
njuranalys, men i en liten andel av dialysfallen har blodet levrats i dialyskretsen sa att dialysen behovt
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avbrytas. Nér enbart Flolan anvidnds kan méatningar av exempelvis levringstid i aktiverat helblod vara mindre
palitliga.

Losningen innehéller inget konserveringsmedel vilket innebér att flaskan bara kan anvindas vid ett tillfélle
och maste sedan kasseras.

Detta likemedel innehéller natrium, vilket bor beaktas for patienter som ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Niér Flolan ges till patienter som samtidigt far antikoagulantia bor standarddvervakning av
koagulationsvérdena tillimpas.

Flolans kirlvidgande effekt kan forstarka eller forstiarkas av andra vasodilatatorer som tas samtidigt.

Pa samma sétt som rapporterats for andra prostaglandinanaloger kan Flolan minska den trombolytiska
effekten av vivnadsaktivator (t-PA), genom att ka leverns omséttningshastighet for t-PA.

Nar NSAID-preparat eller andra ldkemedel som péverkar trombocyternas aggregation anvinds samtidigt kan
Flolan o6ka risken for blédningar.

Patienter som féar digoxin kan uppvisa forhdjda digoxinhalter efter paborjad behandling med Flolan. Denna
effekt ar kortvarig, men kan vara klinisk signifikant for patienter som ar kénsliga for digoxin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begriansade uppgifter fran anvindning av epoprostenol till gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter av reproduktiv toxicitet (se avsnitt
5.3).

Eftersom det saknas alternativa ldkemedel kan epoprostenol anvindas till de kvinnor som véljer att inte
avbryta sin graviditet trots den kinda risken for pulmonell arteriell hypertension under graviditeten.

Amning
Det &r inte kint huruvida epoprostenol eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Det kan inte uteslutas
att det finns en risk for det ammade barnet. Ett uppehéll i amningen bor goras under behandling med Flolan.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekterna av epoprostenol pa fertiliteten hos manniskor. Reproduktionsstudier
pa djur har inte visat ndgra effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pulmonell arteriell hypertension och den kliniska vérden av denna kan paverka formégan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

Det finns inga uppgifter om effekterna av anvindning av Flolan vid njurdialys pa formagan att framfora
fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar
Biverkningarna anges nedan uppdelade pé organklass och frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket
vanliga >1/10 (=10 %); vanliga >1/100 och <1/10 (=1 % och <10 %); ovanliga >1/1000 och <1/100 (=0,1 %

och <1 %); séllsynta >1/10 000 och <1/1000 ( >0,01 % and <0,1 %); mycket séllsynta <1/10 000 (< 0,01 %)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).
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Infektioner och infestationer

Vanliga Sepsis, septikemi (oftast hdrrérande fran infusionssystemet for
Flolan)'

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Minskat antal trombocyter, blodningar pa olika stillen (t.ex.
pulmonella, gastrointestinala, epistaxis, intrakraniella,
postproceduriella, retroperitoneala).

Endokrina systemet

Mycket sdllsynta | Hypertyreoidism

Psykiska stérningar

Vanliga Angest, nervositet

Mycket sdllsynta | Upprordhet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | Huvudviark

Hjartat

Vanliga | Takykardi’, bradykardi’

Blodkarl

Mycket vanliga Ansiktsrodnad (syns dven pa sovda patienter)
Vanliga Hypotoni

Mycket sdllsynta | Blekhet

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Ingen kénd Pulmonellt 6dem
frekvens

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende, krékningar, diarré

Vanliga Buksmartor, ibland rapporterade som magbesvir
Ovanliga Muntorrhet

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Utslag

Ovanliga Svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga Ont i kdkarna

Vanliga Artralgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Smarta (ospecificerad)

Vanliga Smirta pé injektionsstéllet®, brostsmértor

Sallsynta Lokal infektion*

Mycket sdllsynta | Erytem pé infusionsstillet®, ocklusion av venkatetern*, slohet,
tryck over brostet

Undersokningar

Ingen kind Forhojt blodglukosvarde

frekvens

* Forknippas med administrationssystemet for Flolan

! Kateterrelaterade infektioner som orsakats av organismer som inte alltid uppfattas
som patogena (inklusive micrococcus) har rapporterats.

* Takykardi har rapporterats som en reaktion pa Flolan vid doseringar pa 5
nanogram/kg/min och ldgre.

? Bradykardi, ibland i kombination med ortostatisk hypotoni, har forekommit hos friska
frivilliga vid doseringar av Flolan pa 6ver 5 nanogram/kg/min. Bradykardi i férening
med en avsevérd minskning av systoliskt och diastoliskt blodtryck har forekommit hos
friska frivilliga efter intravenos tillforsel av Flolan i en dosering pa 30
nanogram/kg/min.
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4.9 Overdosering

Den framsta effekten av 6verdosering kan forvéntas vara hypotoni.

Normalt utgor de effekter som noteras efter dverdosering av Flolan en forstirkning av de farmakologiska
effekterna av ldkemedlet (t.ex. hypotoni och komplikationer vid hypotoni).

Om oOverdosering sker ska dosen minskas eller infusionen avbrytas; lampliga och nédvandiga vardatgarder
ska séttas in, t.ex. 6kning av plasmavolymen och/eller dndrat pumpflode.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombocytmedel, trombocythdmmare férutom heparin, ATC-kod: BO1AC09

Verkningsmekanism
Epoprostenolnatrium, mononatriumsaltet av epoprostenol dr en naturligt forekommande prostaglandin som

bildas i blodkérlens innervigg, tunica intima. Epoprostenol dr den starkaste kdnda himmaren av
trombocytaggregationen. Den ér ocksa en stark vasodilatator.

Manga av effekterna av epoprostenol utévas genom stimulering av adenylatcyklas, vilket leder till 6kade
intracelluldra nivaer av cykliskt adenosin-3',5'-monofosfat (cAMP). En sekventiell stimulering av
adenylatcyklas, foljt av aktivering av fosfodiesteras, har beskrivits for méanskliga trombocyter. Férhojda
nivéer av cCAMP reglerar den intracellulédra kalciumnivan genom att stimulera borttagning av kalcium, vilket
innebdr att trombocytaggregationen i slutinden himmas av att minskad tillgang pa cytoplasmiskt kalcium,
som paverkar trombocyternas formandring, aggregation och frigoring.

Farmakodynamisk effekt
En infusion av 4 nanogram/kg/min under 30 minuter har konstaterats vara utan effekt pa hjértfrekvens eller
blodtryck, d&ven om ansiktsrodnad kan forekomma pa denna niva.

Pulmonell arteriell hypertension

Intravends infusion av epoprostenol under upp till 15 minuter har visat sig ge en dosrelaterad 6kning av
hjartindex (CI) och hjértats slagvolym (SV), och en dosrelaterad minskning av kdrlmotstdndet i lungorna
(PVR), det totala lungmotstdndet (TPR) och det genomsnittliga arteriella trycket (SAPm). Effekten av
epoprostenol pa det genomsnittliga pulmonella arteriella trycket (PAPm) var varierad och svag hos patienter
med PPH.

Langvarig kontinuerlig infusion av epoprostenol for patienter med idiopatisk eller arftlig PAH har studerats i
2 prospektiva, 6ppna, randomiserade studier med 8 respektive 12 veckors behandlingstid (n=25 respektive
n=81), didr man jaémforde konventionell behandling plus epoprostenol med enbart konventionell behandling.
Den konventionella behandlingen var olika for olika patienter och omfattade négot eller nagra av foljande:
antikoagulantia for visentligen samtliga patienter; orala vasodilatatorer, diuretika och digoxin for halften till
tva tredjedelar av patienterna; och syrgastillskott for omkring hilften av patienterna. 2 av patienterna
hanfordes till funktionsklass II enligt New York Heart Association (NYHA), de dvriga hdnfordes till
funktionsklass III eller IV. Eftersom resultaten var likartade i de bada studierna beskrivs de sammanslagna
resultaten. Det kombinerade medianvérdet for 6 minuters testpromenad (6MWT) vid studiestarten var 266
meter for gruppen med konventionell behandling och 301 meter f6r gruppen med epoprostenol plus
konventionell behandling.

Skillnaden mellan dem som fick langtidsbehandling med epoprostenol och dem som enbart fick
konventionell behandling var statistiskt sdkerstilld i fraga om hjartindex (0,33 mot -0,12 I/min/m2),
slagvolym (6,01 mot -1,32 ml/slag), arteriell syrgasmattnad (1,62 mot -0,85 %), genomsnittligt arteriellt
tryck (-5,39 mot 1,45 mm Hg), genomsnittligt tryck i hoger féormak (-2,26 mot 0,59 mm Hg), totalt
lungmotstand (-4,52 mot 1,41 Wood U), pulmonellt kdrlmotstdnd (-3,60 mot 1,27 Wood U) samt systemiskt
karlmotstand (-4,31 mot 0,18 Wood U). Det genomsnittliga virdet pa systemiskt arteriellt tryck skilde sig
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inte signifikant mellan de bada grupperna (-4,33 mot -3,05 mm Hg). Dessa hemodynamiska forbattringar
forefoll vara bestdende nér epoprostenol gavs under minst 36 manader i en 0ppen, icke randomiserad studie.

En statistiskt sékerstélld forbattring observerades i fraga om kapacitet for fysisk aktivitet (p=0,001), métt
som 6MWT for de patienter som fick kontinuerlig infusion med epoprostenol plus konventionell behandling
(n=52) under 8 eller 12 veckor, jimfoért med dem som enbart fick konventionell behandling (n=54)
(fordndring fran studiestarten sammanslaget efter 8 eller 12 veckor: medianvirde 49 mot -4 m; medelvérde
55 mot -4 m). Forbattringar kunde avlisas sé tidigt som forsta veckan efter behandlingsstarten. I slutet av
behandlingsperioden i 12 veckorsstudien hade dverlevnadssiffran forbattrats for patienter i NYHA
funktionsklass III och IV. 8 av 40 (20 %) patienter som fick enbart konventionell behandling avled, medan
ingen av de 41 patienter som fick epoprostenol avled (p=0,003).

Kronisk kontinuerlig infusion av epoprostenol for patienter med PAH/SSD studerades i en prospektiv,
Oppen, randomiserad studie under 12 veckor, dér behandling med epoprostenol plus konventionell
behandling (n=56) jaimfordes med enbart konventionell behandling (n=55). 5 av patienterna hanfordes till
funktionsklass II enligt New York Heart Association (NYHA), de 6vriga hdnfordes till funktionsklass I11
eller IV. Den konventionella behandlingen var olika for olika patienter och omfattade nagot eller nagra av
foljande: antikoagulantia for visentligen alla patienter, tillskott av syrgas och diuretika for tva tredjedelar av
patienterna, orala vasodilatatorer for 40 % av patienterna och digoxin for en tredjedel av patienterna. Det
priméra effektmattet for studien var forbattring av 6MWT. Det kombinerade medianvirdet for 6 MWT vid
studiestarten var 240 meter for gruppen med konventionell behandling och 270 meter for gruppen med
epoprostenol plus konventionell behandling. En statistiskt sdkerstdlld 6kning av CI, och sédkerstéllda
minskningar av PAPm, RAPm, PVR och SAPm efter 12 veckors behandling noterades for gruppen som fick
epoprostenol jamfort med gruppen som fick enbart konventionell behandling.

Efter 12 veckor konstaterades en statistiskt sikerstélld skillnad (p<0,001) i friga om forbéttring fran
utgéngsviardet for 6MWT hos den grupp som fick bade epoprostenol och konventionell behandling jamfort
med den som enbart fick konventionell behandling (medianvarde: 63,5 mot -36,0 m; medelvérde: 42,9 mot -
40,7 m).

Forbattringar kunde avlisas for vissa patienter redan efter forsta behandlingsveckan. Forbéttringar i fridga om
kapaciteten for fysisk aktivitet atfoljdes av statistiskt sakerstilld forbattring i fraga om dyspne, métt som
Borg Dyspnea Index. Vecka 12 hade klassificeringen enligt NYHA forbattrats for 21 av 51 (41 %) patienter i
gruppen som fick epoprostenol, jamfort med ingen av de 48 patienter som enbart fick konventionell
behandling. Det var dock fler patienter i bada behandlingsgrupperna som inte dndrade funktionsklass (28/51
[55 %] med epoprostenol och 35/48 [73 %] med enbart konventionell behandling), och 2/51 (4 %) i
epoprostenolgruppen respektive 13/48 (27 %) i den andra gruppen fick forsdmrad funktionsklass.

Ingen statistiskt sdkerstdlld skillnad i 6verlevnad 6ver 12 veckor observerades for PAH/SSD-patienter som
fick epoprostenol 1 jamforelse med dem som fick enbart konventionell behandling. I slutet av
behandlingsperioden hade 4 av 56 patienter (7 %) i epoprostenolgruppen avlidit, jamfort med 5 av 55
patienter (9 %) i gruppen som fick enbart konventionell behandling.

Njurdialys

Effekten av epoprostenol pa trombocytaggregationen ar dosrelaterad vid intravends administration av mellan
2 och 16 nanogram/kg/min, och signifikant himning av den aggregation som induceras av adenosindifosfat
observerades vid doser pa 4 nanogram/kg/min och dérdver.

Effekter pa trombocyterna har visats upphdra inom 2 timmar fran avbruten infusion, och de hemodynamiska
fordndringarna orsakade av epoprostenol atergér till ursprungsnivan inom 10 minuter efter avslutad 60-

minutersinfusion med 1-16 nanogram/kg/min.

Hogre cirkulerande doser av epoprostenol (20 nanogram/kg/min) sprider cirkulerande trombocytaggregat
och dkar den kutana blodningstiden med upp till en faktor tva.

Epoprostenol forstiarker antikoagulationseffekten av heparin med ca 50 %, mdjligen genom att minska
frisdttningen av heparinneutraliserande faktorer.
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I sex heparinkontrollerade studier och fem akutstudier undersoktes mojligheten att utnyttja epoprostenol i
samband med njurdialys, pa olika sitt. De priméra effektmatten var intradialytiskt avldgsnande av BUN och
kreatinin, intradialytiskt avldgsnande av vétska (ultrafiltrering) och blodlevring i den extrakorporeala slingan.

Allvarlig blodleverbildning (dialysen uppskjuten eller krav pa byte av den artificiella njuren) skedde i ca 9 %
(n=56) av alla dialyser med epoprostenol och i <1 % (n=1) av heparindialyserna i de stérre kontrollerade
studierna och akutstudierna. I flertalet (67 %) av de studier med epoprostenol dér den artificiella njuren
maste bytas kunde dialysen fullféljas med epoprostenol utan blodlevring. 9 av 27 epoprostenoldialyser kunde
dock inte fullfdljas trots flera forsok.

Oberoende av tekniska besvérligheter, som var séllsynta oavsett behandlingsform, sé skedde ingen
dialyshindrande blodlevring i 93 % av alla epoprostenoldialyser och 99 % av alla heparindialyser.

Latt blodlevring (tillrackligt for att krdva atgérd men inte s& mycket att dialysen fick skjutas upp eller den
artificiella njuren bytas) rapporterades oftare vid dialys med epoprostenol &n med heparin. Ingen av
heparindialyserna och 5 % (n=32) av epoprostenoldialyserna uppvisade litt blodlevring.

Synlig blodlevring (som inte krdvde nadgon atgéard) rapporterades i ytterligare 31 % av
epoprostenoldialyserna och 5 % av heparindialyserna.

For att undersoka om njurdialys av patienter med 6kad blodningsrisk blodde mindre ofta med epoprostenol
dn med heparin genomfordes 2 storre prospektiva kontrollerade studier. Varje patient utsdgs slumpmaéssigt
att genomga en f6ljd av heparin- respektive epoprostenoldialyser, och fick upp till 6 dialyser per patient i den
ena studien och upp till 3 dialyser i den andra.

Blodningsrisk definierades sa hér:
e Mycket hog risk - aktiv blodning pégick nér dialysen inleddes

e Hog risk - inom 3 dagar fore dialysen haft en aktiv blodning som upphdrt fore dialysen; eller inom 3
dagar fore dialysen fatt sar vid kirurgi eller trauma

12 patienter med mycket hog blddningsrisk fick 35 epoprostenoldialyser, och 11 patienter fick 28
heparindialyser i kontrollerade studier. 16 patienter fick 24 epoprostenoldialyser i akutstudier.

I kontrollerade studier, nir alla dialyser slagits samman for varje typ (med heparin respektive epoprostenol)
var det fler av heparinpatienterna dn epoprostenolpatienterna som blddde dagen fore dialysen (n=13/17 mot
8/23), pa dagen for dialysen (n=25/28 mot 16/35) eller dagen efter dialysen (n=16/24 mot 5/24), under
motsvarande tidsperioder.

For de patienter som fortsatte att bloda beddmdes fordndringen av blodningens intensitet. Blodningens
intensitet minskade for fler patienter i epoprostenolgruppen dagen fore dialysen och pa dialysdagen (fore
dialys: n=4/8; pa dialysdagen: n=6/16) &n i heparingruppen (fore dialys: n=4/13; pa dialysdagen: n=4/25).
Dock observerades motsatsen for dagarna efter dialysen, med n=1/15 for epoprostenol jamfort med n=8/16
for heparin. Blodningens intensitet 6kade bara i ett fall pa dagen for dialys (n=1/16) med epoprostenol,
medan den 6kade i 5 fall pa dagen for dialys (n=5/25) och i 2 fall dagen fore dialys (n=2/13) med heparin.

For patienter som inte uppvisade tydliga tecken pa blodning strax fore den forsta dialysen under studien, men
som blodde inom 3 dagar dessforinnan klassificerades blodningsrisken som hdg. 19 sddana patienter
genomgick 51 heparindialyser och 19 genomgick 44 epoprostenoldialyser i kontrollerade studier.

Nar alla dialyserna slagits samman var det nagot fler epoprostenolpatienter som blodde fore dialysen

(n=12/25 mot 8/32), under dialysen (23/44 mot 14/51), resp. efter dialysen (8/34 mot 5/44), jamfort med
heparinpatienter under samma tidsperiod.
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Pé grund av kemisk instabilitet, hog effekt och kort halveringstid for epoprostenol har man inte funnit nagon
noggrann och exakt analysmetod for att bestimma méangden epoprostenol 1 biologiska vétskor.

Intravenost tillfort epoprostenol sprids snabbt frén blodet ut i vivnaderna.
Vid normalt fysiologiskt pH och temperatur bryts epoprostenol spontant ned till 6-oxo-prostaglandinFla,
dven om viss enzymatisk nedbrytning till andra produkter ocksa sker.

Efter tillforsel av radioaktivt mérkt epoprostenol till ménniskor aterfanns minst 16 metaboliter, av vilka 10
strukturbestdmdes.

I motsats till manga andra prostaglandiner metaboliseras inte epoprostenol under passagen genom lungornas
kretslopp.

Halveringstiden for nedbrytningen till 6-oxo-prostaglandinF 1o hos ménniska berdknas vara hogst 6 minuter,
och kan vara s kort som 2-3 minuter, baserat pd métningar in vitro av nedbrytningen av epoprostenol i
humant helblod.

Efter administration av radioaktivt mérkt epoprostenol till ménniska uppmittes en atervinning av
radioaktiviteten i urin och feces till 82 % respektive 4 %.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data har inte visat nigra sérskilda risker for manniska vid konventionella studier avseende
sikerhetsfarmakologi, toxicitet for upprepade doser, gentoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa
utveckling. Inga langsiktiga djurstudier har gjorts for att faststélla eventuell carcinogen potential for
epoprostenol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Pulver till infusionsvatska, 16sning:
Mannitol

Glycin

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for justering av pH)
Spadningsvatska for parenteral anvandning:
Glycin

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for justering av pH)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom dem som ndmns under avsnitt 4.2.

6.3 Hallbarhet

Pulver och vitska till injektionsvitska, l10sning: 3 ar.
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Hallbarhet for fardigberedd infusionslosning:

Efter beredning far 16sningen inte administreras under léngre tid 4n 12 timmar om den hélls vid
rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C). Den bor héllas vid en temperatur under 25 °C och skyddas mot
ljus. Om infusionspumpen medger anvéndning av kylpase far 16sningen anvéndas under 24 timmar, forutsatt
att kylpasen bytes efter behov under tidens géng.

Innan fardigberedda 16sningar av Flolan anvénds i rumstemperatur kan de forvaras i kylskapstemperatur, 2-
8 °C, under hogst 40 timmar. I s fall bor 16sningarna inte anvéndas under léngre tid 4n 8 timmar vid
rumstemperatur.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Pulver till infusionsvatska, 16sning:
Forvara injektionsflaskorna vid hogst 25 °C. Forvaras torrt. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskénsligt

Spadningsvatska for parenteral anvandning:

Forvara spadningsvitskan vid hogst 25 °C. Forvaras torrt. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen.
Ljuskéansligt

Spédningsvitskan innehéller inga konserveringsmedel vilket innebér att flaskan bara kan anvéndas vid ett
tillfille och sedan maste kasseras.

Beredning och spadning bor ske omedelbart fore anvandning (se avsnitt 4.2, 6.3 och 6.6).

Nyberedd 16sning med epoprostenol for behandling av pulmonell arteriell hypertension bor anvéndas inom
12 timmar vid 25 °C, eller forvaras under upp till 40 timmar vid 2-8 °C och dérefter anvdndas inom 8 timmar
vid 25 °C. Om infusionspumpen medger anvéndning av kylpése far 10sningen med epoprostenol anvéndas
under 24 timmar, forutsatt att kylpasen byts efter behov under tidens gang.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver till infusionsvatska, 16sning:
Klara injektionsflaskor av glas (typ 1) med propp av butylgummi och krage av aluminium med lock som
snapps av.

Spadningsvatska for parenteral anvandning:
Klara injektionsflaskor av glas (typ 1) med propp av butylgummi och krage av aluminium med lock som
snapps av.

Forpackningsstorlekar:

Pulmonell arteriell hypertension

Det finns fyra forpackningar for anvéndning vid behandling av pulmonell arteriell hypertension:

e En injektionsflaska med 0,5 mg pulver och en eller tvé injektionsflaskor med spadningsvitska samt en
filterenhet.

e En injektionsflaska med 1,5 mg pulver och en eller tva injektionsflaskor med spadningsvétska samt en
filterenhet.

e En injektionsflaska med 0,5 mg pulver.

e En injektions flaska med 1,5 mg pulver.

Njurdialys
For njurdialys ldmpar sig endast forpackningen med 0,5 mg.

Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Stabiliteten for Flolan dr pH-beroende. For beredning av 16sning med frystorkat Flolan far endast den
medfdljande spadningsvitskan anvidndas, och endast den rekommenderade vétskan for infusionslosning med
de angivna proportionerna, far anvindas for vidare spddning; annars finns risk att nddvandigt pH inte
uppratthalls.

Beredning, spadning och berékning av infusionshastighet:

Stor omsorg bor visas vid beredning av infusionsldsning och berdkning av infusionshastighet. Nedan
beskrivna procedur bor foljas noggrant.
Beredning och spéadning av Flolan méste ske aseptiskt, omedelbart fore den kliniska anvéndningen.

Njurdialys
Den forpackning som ldmpar sig for njurdialys innehéller 0,5 mg frystorkat Flolan samt 50 ml
spadningsvitska.

Beredning:
1. Anvind endast den medfdljande spadningsvétskan vid beredningen.
2. Dra upp ca 10 ml av spaddningsvitskan i en steril spruta, injicera detta i injektionsflaskan med 0,5 mg

frystorkat Flolan och skaka forsiktigt tills pulvret dr upplost.

3. Dra upp denna 16sning med Flolan i sprutan och spruta in l6sningen i den resterande volymen av
spadningsvétskan och blanda noggrant.

Denna 16sning kallas stamldsning och innehéller 10 000 nanogram Flolan per ml. Endast denna stamldsning
lampar sig for fortsatt spiddning fore anvindning.

Niér 0,5 mg Flolan-pulver for infusionsvitska 16ses i 50 ml spddningsvétska har den erhéllna
injektionsvitskan ett pH pa ca 10,5 och innehéller ca 56 mg natriumjoner.

Spéadning:

Stamldsningen spiddes normalt fore anvindning. Den kan spiddas med en 16sning av natriumklorid 0,9 % w/v;
dock far inte mer &n 6 volymenheter natriumkloridldsning 0,9 % w/v tillséttas per volymenhet stamlosning, t
ex 50 ml stamlésning spades med hogst 300 ml natriumkloridldsning 0,9 % w/v.

Andra vanliga vitskor for infusionsldsningar ldmpar sig inte for spadning av stamldsningen, eftersom det
nédvandiga pH-virdet inte uppréitthélles. Flolan-16sningar dr mindre stabila vid ldagre pH.

Vid spiddning av stamldsningen dras den upp i en storre spruta, varefter det sterila filtret monteras pa sprutan.
Sedan sprutas stamlosningen direkt ned i den valda infusionsldsningen, under fast men inte 6verdrivet tryck.
Den typiska tiden for filtrering av 50 ml stamlosning &r 70 sekunder. Blanda noggrant.

Filterenheten féar bara anvéndas en gang och ska sedan kastas.

Efter beredning och spéddning enligt beskrivningen ovan har Flolan-16sningen ett pH pa ca 10, och behéller
90 % av sin ursprungliga verkan under ca 12 timmar vid 25 °C.°

Berakning av infusionshastighet:
Infusionshastigheten berdknas med hjilp av foljande formel:
infusionshastighet _  dosering (nanogram/kg/min) x kroppsvikt (kg)

(ml/min) 16sningens koncentration (nanogram/ml)

Infusionshastigheten (ml/h) = infusionshastigheten (ml/min) x 60
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Formel for berakning av infusionshastighet, exempel
Vid anvéndning i samband med njurdialys kan Flolan administreras som stamlosning (a) eller efter spadning

(b).
a. Med stamlosning, dvs 10 000 nanogram/ml Flolan

Dosering Kroppsvikt (kg)

(nanogram/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
Flodeshastighet i ml/h

b. Efter spadning: En vanlig spadning &r:
10 ml stamldsning + 40 ml natriumkloridlésning 0,9 % w/v
Erhallen koncentration = 2 000 nanogram Flolan per ml

Dosering Kroppsvikt (kg)

(nanogram/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
2 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
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
Flodeshastighet i ml/h

For administrering med en pump som kan ge konstant infusionsfléde med lagt virde kan lampliga mingder
av stamldsningen spédas med steril natriumkloridlosning 0,9 % w/v.

Pulmonell arteriell hypertension
Det finns fyra forpackningar for anvéndning vid behandling av pulmonell arteriell hypertension:
e En injektionsflaska med 0,5 mg sterilt, frystorkat Flolan och en eller tva injektionsflaskor med 50 ml

spadningsvitska samt en filterenhet.

e En injektionsflaska med 1,5 mg sterilt, frystorkat Flolan och en eller tvé flaskor med 50 ml
spadningsvétska samt en filterenhet.

e Endast en injektionsflaska med 0,5 mg sterilt, frystorkat Flolan.

e Endast en injektionsflaska med 1,5 mg sterilt, frystorkat Flolan.

Initialt maste en forpackning som innehaller spadningsvétska, anvéndas. Vid langvarig behandling med
Flolan kan slutkoncentrationen av 16sningen 6kas genom tillsats av ytterligare 0,5 mg eller 1,5 mg frystorkat
Flolan.

Endast injektionsflaskor med samma méngd som ingick i den ursprungliga startforpackningen far anvéndas
for att 6ka losningens slutkoncentration.
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Beredning:

Folj anvisningarna for anvéndning i samband med njurdialys. Om en forpackning med 1,5 mg Flolan l6ses i
50 ml spddningsvitska erhélls en 16sning med 30 000 nanogram Flolan per ml.

Spéadning:

Flolan kan anvéndas i form av stamldsning eller efter spddning, for behandling av pulmonell arteriell
hypertension. Endast den medfdljande spiddningsvitskan far anvindas for ytterligare spadning av
fardigberedd Flolan. Spadning fér inte ske med natriumkloridlésning 0,9 % w/v om Flolan ska anvindas for
behandling av pulmonell arteriell hypertension. Flolan fér inte tillféras tillsammans med andra parenterala
16sningar eller lakemedel vid behandling av pulmonell arteriell hypertension.

Vid spiddning av stamldsningen dras den upp i en storre spruta, varefter det sterila filtret monteras pa sprutan.
Sedan sprutas stamldsningen direkt ned i spadningsvétskan, under fast men inte overdrivet tryck. Den
typiska tiden for filtrering av 50 ml staml6sning dr 70 sekunder. Blanda noggrant.

Filterenheten féar bara anvéndas en gang och ska sedan kastas.

Vanliga koncentrationer vid behandling av pulmonell arteriell hypertension:
o 5 000 nanogram/ml - 0,5 mg Flolan fran en injektionsflaska I6ses och spiddes med spadningsvitska till
en total volym om 100 ml.

. 10 000 nanogram/ml — tva injektionsflaskor med vardera 0,5 mg Flolan 16ses och spddes med
spadningsvitska till en total volym om 100 ml.

. 15 000 nanogram/ml - 1,5 mg Flolan 16ses och spades med spadningsvatska till en total volym om 100
ml.

Berdkning av infusionshastighet:

Infusionshastigheten kan beréknas med samma formel som presenterades ovan i samband med njurdialys.
Exempel pé vanliga koncentrationer for behandling av pulmonell arteriell hypertension:

Infusionshastigheter med koncentrationen 5 000 nanogram/ml

Exempel péd dosering med koncentrationen 5 000 nanogram/ml
Dosering Kroppsvikt (kg)
(nanogram/
kg/min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
2 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 | 22 | 24
4 1,0 1,4 19 124 129 | 34 | 38 | 43 | 48
6
8

14 ] 22 | 29 | 36 | 43 50 | 58 | 65 | 7.2
1,0 1,9 | 2,9 38 | 48 | 58 | 67 | 7,7 | 86 | 9,6

10 1,2 | 24 | 36 | 48 | 60 | 72 | 84 | 9,6 | 10,8 | 12,0

12 1412943 | 58 | 7,2 | 86 | 10,1 | 11,5 13,0 | 144

14 1,7 134|150 | 67 | 84 | 10,1 | 11,8 | 134 ] 15,1 | 16,8

16 19 | 38 | 58 | 7,7 | 96 | 11,5 ] 134 | 154 | 17,3 | 19,2
Flodeshastighet i ml/h

Infusionshastigheter med koncentrationen 15 000 nanogram/ml
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Exempel pa dosering med koncentrationen 15 000 nanogram/ml

Dosering Kroppsvikt (kg)

(nanogram/

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
Flodeshastighet i ml/h

Hogre infusionshastighet, och ddrmed hogre koncentration i l6sningen, kan behdvas vid langtidsbehandling
med Flolan.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-post}>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG for injektionsflaskor med pulver och spadningsvétska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flolan 0,5 mg pulver och vitska till infusionsvétska, 16sning
Flolan 1,5 mg pulver och vétska till infusionsvétska, 16sning

epoprostenol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller epoprostenolnatrium motsvarande 0,5 mg epoprostenol.
Varje injektionsflaska innehaller epoprostenolnatrium motsvarande 1,5 mg epoprostenol.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver till infusionsvitska, 16sning: mannitol, glycin, natriumklorid, natriumhydroxid (for
pH-justering)

Spadningsvétska for parenteral anvindning: glycin, natriumklorid, natriumhydroxid (for pH-justering),
vatten for injektion.

Detta lakemedel innehéller natrium. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning
Pulver till infusionsvitska, 10sning
Spadningsvétska for parenteral anvindning

Injektionsflaska med 0,5 mg pulver till infusionsvitska, 16sning, 1 injektionsflaska med spadningsvitska och
1 filter

Injektionsflaska med 0,5 mg pulver till infusionsvitska, 16sning, 2 injektionsflaskor med spadningsvitska
och 1 filter

Injektionsflaska med 1,5 mg pulver till infusionsvétska, 16sning, 1 injektionsflaska med spadningsvitska och
1 filterenhet
Injektionsflaska med 1,5 mg pulver till infusionsvitska, 16sning, 2 injektionsflaskor med spadnigsvitska och
1 filterenhet

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pulvret méste beredas och spidas fore infusion.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvinds enligt ldkares anvisning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Lés bipacksedeln for héllbarhet av beredd/utspadd produkt.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver till infusionsvatska, 16sning:
Forvara injektionsflaskorna vid hdgst 25° C. Forvaras torrt. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskénsligt.

Spadningsvatska for parenteral anvandning:

Forvara spadningsvitskan vid hogst 25° C. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Spéadningsvitskan innehéller inga konserveringsmedel, en injektionsflaska bor darfor endast anvindas vid ett
tillfalle och sedan kasseras.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

<[Kompletteras nationellt]>
<[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]> [FOr referral procedurer]

{Namn och adress}
<{tftn}>

<{fax}>

<{e-post}

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

<[Kompletteras nationellt]>

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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Receptbelagt ldkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

<[Kompletteras nationellt]> [FOr referral procedurer]

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

<[Kompletteras nationellt]> [For referral procedurer]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT till injektionsflaska med spadningsvétska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spéadningsvitska for parenteral anvindning till Flolan
For intravends anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravends anvéndning
Lés bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP
Lis bipacksedeln for héllbarhet av beredd/utspadd produkt.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Varje injektionsflaska innehaller 50 ml spadningsvitska for parenteral anvéndnig.

6.  OVRIGT

35



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT till injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Flolan 0,5 mg pulver till infusionsvétska, [6sning
Flolan 1,5 mg pulver till infusionsvétska, 10sning

For intravends anvéndning
epoprostenol

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravends anviandning
Las bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP
Lis bipacksedeln for héllbarhet av beredd/utspadd produkt.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Varje injektionsflaska innehaller 0,5 mg epoprostenol (som epoprostenolnatrium)
Varje injektionsflaska innehaller 1,5 mg epoprostenol (som epoprostenolnatrium)

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Flolan 0,5 mg pulver och véatska till infusionsvatska, l6sning
Flolan 1,5 mg pulver och véatska till infusionsvatska, l6sning

epoprostenol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Flolan &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Flolan
Hur du anvénder Flolan

Eventuella biverkningar

Hur Flolan ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

S

1. Vad Flolan &r och vad det anvands for

Flolan innehéller den aktiva substansen epoprostenol som tillhér en grupp likemedel som kallas
prostaglandiner, som hindrar blodet frén att levra sig och vidgar blodkérlen.

Flolan anvinds for att behandla en lungsjukdom som kallas pulmonell arteriell hypertension, ett tillstind med
hogt tryck i blodkérlen i lungorna. Flolan vidgar blodkédrlen och minskar blodtrycket i lungorna.

Flolan anvinds ocksé for att forhindra att blodet levrar sig under njurdialys, nir man inte kan anvinda
heparin.

2. Vad du behover veta innan du anéander Flolan
Anvand inte Flolan:
e om du 4r allergisk mot epoprostenol eller nagot annat innehéllsdmne i detta 1dkemedel (anges i avsnitt
6).
e om du har hjartsvikt
e om du, efter paborjad behandling, borjar fa ansamling av vitska i lungorna som orsakar andndd.
Om du tror att nagot av detta giller dig, ta inte Flolan tills du har radfragat ldkare.
Varningar och forsiktighet
Innan du far Flolan behdver din ldkare veta:

e om du har nagra problem med blédningar.

Hudskador vid injektionsstéallet
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Flolan injiceras i ett blodkérl. Det ar viktigt att likemedlet inte lacker ut fran blodkérlet i den omgivande
viavnaden. Om det gor det kan huden skadas. Symptomen pé detta &r:
e Ombhet
e brinnande kénsla
e stickande kénsla
e svullnad
e rodnad.
Detta kan f6ljas av blasbildning och flagande hud. Medan du behandlas med Flolan &r det viktigt att du
kontrollerar injektionsstéllet.

Kontakta omedelbart sjukhus for rdd om hudomrédet blir 6mt, smértande eller svullet eller om du
uppticker nagra bléasor eller flagande hud.

Effekter av Flolan pa blodtryck och hjartfrekvens

Flolan kan orsaka att ditt hjértat sldr snabbare eller lingsammare. Aven ditt blodtryck kan bli for 14gt. Medan
du behandlas med Flolan ska din puls och blodtryck kontrolleras. Symtom pa lagt blodtryck &r yrsel och
svimning.

Tala med lakare om du far dessa symtom. Din dos kan behdva minskas eller infusionen avbrytas.

Andra lakemedel och Flolan
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda andra
lakemedel, dven receptfria ldkemedel.

En del ldkemedel kan paverka hur Flolan verkar eller 6ka sannolikheten att du far biverkningar. Flolan kan
ocksa péaverka effekten av andra ldkemedel om du tar dem samtidigt. Dessa ldkemedel inkluderar:
lakemedel som anvinds for att behandla hogt blodtryck
lakemedel som anvinds for att forhindra blodproppar
lakemedel som anvénds for att 16sa upp blodproppar
lakemedel som anvinds for att behandla inflammation och sméarta (dven kallade "NSAIDs”)
o digoxin (anvéinds for att behandla hjartsjukdom).
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av dessa.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfriga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel eftersom dina symtom kan forvérras under graviditet.

Det ar inte kdnt om innehéllsdmnena i Flolan passerar 6ver i modermjolk. Du bor avbryta amningen av
ditt barn under behandlingen med Flolan.

Korformaga och anvéndning av maskiner
Din behandling kan ha effekt pa din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
Kor inte motorfordon eller anvdnd maskiner om du kdnner dig paverkad.

Flolan innehaller natrium vilket bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost
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3. Hur du anvander Flolan

Anvind alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfrdga lakare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

Din ldkare avgor hur mycket Flolan som ér rétt dos for dig. Mangden du far dr baserad pa din kroppsvikt och
vilken sjukdom du har. Din dos kan 6kas eller minskas beroende pa hur vl du svarar pa behandlingen.

Flolan ges som en langsam infusion (dropp) i ett blodkérl.

Pulmonell arteriell hypertension
Din forsta behandling kommer att ges pa sjukhuset. Detta beror pa att din ldkare behdver 6vervaka dig och
hitta den dos som &r bast for dig.

Du boérjar med en infusion av Flolan. Dosen dkas, tills symtomen lindras, och eventuella biverkningar &r
hanterbara. Nar den bésta dosen har hittats, kommer en permanent sond (slang) sittas i ett av dina blodkarl.
Du kan sedan behandlas med hjilp av en infusionspump.

Njurdialys
Du kommer att f4 en infusion med Flolan under tiden du far dialys.

Anvéandninga av Flolan i hemmet (endast for behandling av pulmonell arteriell hypertension)

Om du behandlar dig sjdlv hemma, kommer din lékare eller sjukskdterska att visa hur du férbereder och
anvander Flolan. De kommer dven att ge dig rad hur man kan avbryta behandlingen om s& behovs.
Avbrytande av Flolan-behandling maste goras gradvis. Det dr mycket viktigt att du noga foljer alla
instruktioner.

Flolan é&r tillgdngligt som ett pulver i en injektionsflaska av glas. Innan anvéndning maste pulvret 16sas upp i
spadningsvétskan som med foljer. Spaddningsvitskan innehaller inte konserveringsmedel. Om det blir kvar
nagot av spadningsvitskan maste den kastas bort.

Hur du ska hantera injektionsslangen

Om du har fatt en slang satt 1 kirl dr det mycket viktigt att du haller detta omrade rent, du kan annars fa en
infektion. Din lékare eller sjukskdterska kommer att visa hur du rengdr slangen och omréadet runt omkring.
Det dr mycket viktigt att du noga foljer alla deras intruktioner.

Om du har tagit for stor mangd Flolan
Sok akut lakarhjalp om du tror att du har anvént eller fatt for mycket Flolan. Symtom pé dverdosering kan
vara huvudvirk, illaméende, kridkningar, snabb hjértfrekvens, virme eller stickningar eller kénsla av att du

ska svimma (yrsel).

Om du har glémt att ta Flolan
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Flolan

Avbrytande av Flolan-behandlingen méste ske gradvis. Om behandlingen avbryts for snabbt kan du fa
allvarliga biverkningar, inklusive yrsel, kraftloshet och andningsbesvir. Kontakta din lakare,
sjukskoterska eller sjukhus omedelbart om du far problem med att infusionspumpen eller injektionsslangen
stoppar eller hindrar behandlingen med Flolan.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte f4 dem.

Tala med din ldkare eller sjukskoterska omedelbart eftersom dessa kan vara symtom pé infektion i blodet,
lagt blodtryck eller allvarlig blodning:

¢ Du kénner att hjartat slar snabbare eller att du har brostsmaérta eller andndd.

¢ Du kénner dig yr eller svimfardig, speciellt ndr du star upp.

e Du har feber eller frossa.

e Du har mer frekventa eller langre perioder med blodningar.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer:
o huvudvirk

smérta 1 kdken

smaérta

krékningar

illaméende

diarré

rodnad i ansiktet

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:
o infektion i blodet (sepsis)

snabb hjartrytm

langsam hjartrytm

lagt blodtryck

blodningar och blamérken pa olika stillen som uppkommer littare 4n normalt, till exempel blddningar
frén ndsan eller tandkottet

obehag eller smérta i magen

brostsmarta

ledsmaérta

angest, nervositet

utslag

smdrta vid injektionsstéllet.

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov
e minskning av antalet blodpléttar (celler som hjélper blodet att levra sig).
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Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
e svettningar
e muntorrhet.

Séllsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer:
¢ infektion vid injektionsstéllet.

Mycket séllsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10000 personer:
o kinsla av tryck dver brostet

kénna sig trott eller svag

kénsla av upprordhet

blek hud

rodnad vid injektionsstillet

overaktiv skoldkortel

blockering av injektionsslangen.

Andra biverkningar

Det ar inte kdnt hur manga personer som drabbas:
¢ ansamling av vétska i lungorna (lungddem)
o Okat blodsocker.

5. Hur Flolan ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten.
Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras torrt.

Forvaras i originalforpacknnigen. Ljuskansligt.

Fér ej frysas.

Pulmonell arteriell hypertension

Nar Flolan pulver har 16sts upp och spétts, bor det anvdandas omedelbart. Om du far Flolan via en
infusionspump kan en specialanpassad kylpéase anviandas for att bibehalla temperaturen av 16sningen.

Nir en kylpase anvands, kan I6sningen férvaras i pumpen i upp till 24 timmar vid 2 -8°C om
nddvindigt. Kylpdsen maste regelbundet bytas under dagen, for att bibehélla temperaturen av 19sningen.

Om man inte anvinder en Kylpase kan I6sningen forvaras i pumpen:
e iupptill 12 timmar vid 25°C, om den precis har blivit beredd.
¢ i maximalt 8 timmar, om den &r beredd tidigare och har forvarats i kylskap vid

2-8°C.

Njur dialys

Nir Flolan pulvret har 16sts upp och spétts kan oanvénd 16sning forvaras vid 25°C och anvéndas inom 12

timmar.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r eporostenol.
Flolan infusionsvitska, 10sning &r tillgénglig i olika strykor.

Varje injektionsflaska innehéller:
e (0,5 mg epoprostenol
e 1,5 mg epoprosteno
Ovriga innehallsdmnen &r: mannitol, glycin, natriumklorid, natriumhydroxid och vatten for injektion.

Léakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Flolan &r en 16sning for infusion bestdende av pulver och spadningsvétska. Pulvret ar vitt eller
ndstan vitt och 16sningen ar klar och farglds.

Foljande fyra forpackningar ar tillgdngliga for behandling av pulmonell arteriell hypertension:
¢ En injektionsflaska med 0,5 mg pulver och en eller tva injektionsflaskor med spddningsvitska samt en
filterenhet
e En injektionsflaska med 1,5 mg pulver och en eller tvé injektionsflaskor med spddningsvétska samt
filterenhet

¢ En injektionsflaska med 0,5 mg pulver
e En injektionsflaska med 1,5 mg pulver

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkéannande for foérsaljning och tillverkare

<[Kompletteras nationellt]>
<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]> [FOr referral procedurer]

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}

<Detta lakemedel ar godkant inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:>

<{namn pd medlemsstat}> <{lakemedlets namn}>
<{namn pé medlemsstat}> <{likemedlets namn}>

<[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]> [For referral procedurer, om relevant]
Denna bipacksedel andrades senast <{MM/AAAA}> <{manad AAAA} >

<[Kompletteras nationellt]>
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<
<Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal :>>

7. Information till sjukvardspersonal
Njurdialys

Det dr endast en forpackningsstorlek som &r avsedd for anviandning vid njurdialys:
¢ En injektionsflaska med 0,5mg pulver och en injektionsflaska med spddningsvitska

Beredning:
1. Anvind endast den medfoljande spadningsvitskan vid beredningen.
2. Dra upp ca 10 ml av spadningsvétskan i en steril spruta, injicera detta i injektionsflaskan med 0,5 mg

frystorkat Flolan och skaka forsiktigt tills pulvret dr upplost.

3. Dra upp denna 16sning med Flolan i sprutan och spruta in 16sningen i den resterande volymen av
spadningsvétskan och blanda noggrant.

Denna 16sning kallas stamlosning och innehéller 10 000 nanogram Flolan per ml. Endast denna stamldsning
lampar sig for fortsatt spiddning fore anvandning. Nir 0,5 mg Flolan-pulver for infusionsvitska 16ses i 50 ml
spadningsvétska har den erhéllna injektionsvéatskan ett pH pa ca 10,5 och innehaller ca 56 mg natriumjoner.

Spéadning:

Stamldsningen spades normalt fore anvéandning. Den kan spddas med en 16sning av natriumklorid 0,9 % w/v;
dock far inte mer dn 6 volymenheter natriumkloridlésning 0,9 % w/v tillséttas per volymenhet stamldsning, t
ex. 50 ml stamldsning spiddes med hogst 300 ml natriumkloridlésning 0,9 % m/v.

Andra vanliga vétskor for infusionslosningar ldmpar sig inte for spaddning av stamldsningen, eftersom det
nddvindiga pH-vérdet inte upprétthélls. Flolan-16sningar dr mindre stabila vid lédgre pH.

Vid spéadning av stamlosningen dras den upp i en storre spruta, varefter det sterila filtret monteras pa sprutan.
Sedan sprutas stamldsningen direkt ned i den valda infusionsldsningen, under fast men inte dverdrivet tryck.
Den typiska tiden for filtrering av 50 ml stamldsning &r 70 sekunder. Blanda noggrant.

Filterenheten far bara anvindas en gang och ska sedan kastas.

Efter beredning och spéddning enligt beskrivningen ovan har Flolan-16sningen ett pH pé ca 10, och behéller
90 % av sin ursprungliga verkan under ca 12 timmar vid 25 °C.°

Ber&kning av infusionshastighet:
Infusionshastigheten berdknas med hjélp av foljande formel:
infusionshastighet dosering (nanogram/kg/min) x kroppsvikt (kg)
(ml/min) ~ lasningens koncentration (nanogram/ml)

Infusionshastigheten (ml/h) = infusionshastigheten (ml/min) x 60
For administrering med en pump som kan ge konstant infusionsfléde med lagt virde kan lampliga miangder
av stamldsningen spédas med steril natriumkloridldsning 0,9 % w/v.
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Pulmonell arteriell hypertension

Det finns fyra forpackningar fér anvdndning vid behandling av pulmonell arteriell hypertension:
e En injektionsflaska med 0,5 mg sterilt, frystorkat Flolan och en eller tva injektionsflaskor med 50 ml
spadningsvitska samt en filterenhet.

e En injektionsflaska med 1,5 mg sterilt, frystorkat Flolan och en eller tvé flaskor med 50 ml
spadningsvétska samt en filterenhet.

e Endast en injektionsflaska med 0,5 mg sterilt, frystorkat Flolan.

e Endast en injektionsflaska med 1,5 mg sterilt, frystorkat Flolan.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Initialt maste en forpackning som innehéller spiddningsvitska anvéndas. Vid langvarig behandling med
Flolan kan slutkoncentrationen av 16sningen 6kas genom tillsats av ytterligare 0,5 mg eller 1,5 mg frystorkat
Flolan.

Endast injektionsflaskor med samma méangd som ingick i den ursprungliga startforpackningen far anviandas
for att 6ka losningens slutkoncentration.

Beredning:
4, Anvind endast den medfoljande spadningsvétskan vid beredningen.
5. Dra upp ca 10 ml av spadningsvétskan i en steril spruta, injicera detta i injektionsflaskan med Flolan-

pulver och skaka forsiktigt tills pulvret dr upplost.

6. Dra upp denna 16sning med Flolan i sprutan och spruta in 16sningen i den resterande volymen av
spadningsvétskan och blanda noggrant.

Denna 16sning kallas stamlosning och innehéller antingen 10 000 (for 5 mg styrkan) eller 30 000 nanogram
Flolan per ml (for 1,5 mg styrkan). Endast denna stamldsning ldmpar sig for fortsatt spadning fore
anvandning.

Nar 0,5 mg Flolan-pulver l6ses 1 50 ml spadningsvétska har den erhallna injektionsvétskan ett pH pa ca 10,5
och innehaller ca 56 mg natriumjoner.

Spadning:

Flolan kan anvéndas i form av stamldsning eller efter spddning, for behandling av pulmonell arteriell

hypertension. Endast den medf6ljande spadningsvitskan fir anvéndas for ytterligare spadning av

fardigberedd Flolan. Spadning fér inte ske med natriumkloridlosning 0,9 % w/v om Flolan ska anvindas for

behandling av pulmonell arteriell hypertension. Flolan fér inte tillféras tillsammans med andra parenterala

l6sningar eller ldkemedel vid behandling av pulmonell arteriell hypertension.

Vid spédning av stamlosningen dras den upp i en storre spruta, varefter det sterila filtret monteras pa sprutan.

Sedan sprutas stamlosningen direkt ned i spidningsvétskan, under fast men inte dverdrivet tryck. Den

typiska tiden for filtrering av 50 ml stamldsning dr 70 sekunder. Blanda noggrant.

Filterenheten far bara anvindas en gang och ska sedan kastas.

Vanliga koncentrationer vid behandling av pulmonell arteriell hypertension:

o 5 000 nanogram/ml - 0,5 mg Flolan fran en flaska l6ses och spides med spadningsvétska till en total
volym om 100 ml.

. 10 000 nanogram/ml — tva injektionsflaskor med vardera 0,5 mg Flolan 16ses och spddes med
spadningsvitska till en total volym om 100 ml.
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. 15 000 nanogram/ml - 1,5 mg Flolan 16ses och spddes med spddningsvétska till en total volym om 100
ml.

Berakning av infusionshastighet:
o Infusionshastigheten berdknas med hjélp av foljande formel:

infusionshastighet _  dosering (nanogram/kg/min) x kroppsvikt (kg)

(ml/min) l6sningens koncentration (nanogram/ml)

Infusionshastigheten (ml/h) = infusionshastigheten (ml/min) x 60

Hogre infusionshastighet, och ddrmed hogre koncentration i l6sningen, kan behdvas vid langtidsbehandling
med Flolan.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaras torrt.

Fér ¢j frysas.

De kylpéasar som anviands méste klara av att bibehélla temperaturen av den beredda losningen.

Forvaras vid 2-8°C under hela administreringsperioden.

Beredning och spddning bor ske omedelbart fore anvandning.

Spéadningsvitskan innehéller inga konserveringsmedel, en injektionsflaska bor darfor endast anvindas vid ett
tillfalle och sedan kasseras.
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