SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Flolan 0,5 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Epoprostenol 0,5 mg prasek pro infuzni roztok:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje epoprostenolum natricum ekvivalentni epoprostenolum
0,5 mg.

Jeden mililitr rekonstituovaného koncentrované¢ho roztoku obsahuje epoprostenolum (jako
epoprostenolum natricum) 10 000 nanogramu (0,5 mg epoprostenolu v 50 ml rozpoustédla).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Mnozstvi sodiku obsazené v rekonstituovaném koncentrovaném roztoku odpovida ptiblizné
73 mg.

Mnozstvi sodiku obsazené v prasku pro infuzni roztok odpovida piiblizn€ 3 mg v jedné injekcni
lahvicce.

Mnozstvi sodiku obsazené v rozpoustédle pro parenteralni pouziti odpovida ptiblizn¢ 70 mg
v jedné injekeni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések a rozpousteédlo pro infuzni roztok.

Prasek pro infuzni roztok:
— Bily az téméf bily lyofilizovany prasek

Rozpoustédlo pro parenteralni pouZiti:
—  Ciry bezbarvy roztok (pH 11,7 - 12,3)
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Flolan je indikovan k 1écbe:
Plicni arteridlni hypertenze
Flolan je indikovan k lécb¢ pacientil s plicni arterialni hypertenzi (PAH) (idiopatickd nebo

dédicna PAH a PAH spojena s onemocnénim pojivovych tkani) u pacienti se symptomy
II-1V. funkéni tiidy podle WHO ke zlepSeni zatéZzové kapacity (viz bod 5.1).

Hemodialyza

Ptipravek Flolan je indikovan k uziti pfi hemodialyze v akutnich pfipadech, kdy podani
heparinu piedstavuje vysoké riziko krvaceni nebo jeho exacerbace, nebo pokud je podani
heparinu kontraindikovano z jinych diivodi (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani



Dévkovéni
Plicni arterialni hypertenze
Epoprostenol je indikovan pouze k intravendznimu podani kontinualni infuzi.

Léc¢ba ma byt zahajena a monitorovana pouze 1ékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou plicni
arterialni hypertenze.

Kratkodoba (akutni) titrace davek:

Tato faze ma probihat v nemocnici s odpovidajicim resuscitacnim vybavenim.

Kratkodoba titrace, pii niz se ptipravek aplikuje perifernim nebo centralnim zilnim katetrem,
je nezbytna ke stanoveni rychlosti dlouhodobé infuze. Infuze se zahajuje rychlosti
2 nanogramy/kg/min ata se zvySuje kazdych 15 minut nebo v delSich ¢asovych intervalech
vzdy o 2 nanogramy/kg/min, a to az do dosazeni maximalnich vysledkii hemodynamickych
parametrd nebo az do vyvolani farmakologickych u¢inkd limitujicich pfislusnou davku.
Pokud neni tivodni rychlost infuze 2 nanogramy/kg/min tolerovana, je tfeba stanovit nizsi
davku, kterou bude pacient tolerovat.

Dlouhodoba kontinualni infuze:

Dlouhodobou kontinualni infuzi pfipravku Flolan je tfeba podavat pomoci centralniho zilniho
katetru. Az do vytvofeni centralniho pfistupu lze pfipravek do¢asné podavat periferni zilni
infuzi. Dlouhodobou infuzi je tfeba zahajit rychlosti o 4 nanogramy/kg/min niz8i, nez byla
maximalné tolerovana rychlost stanovena kratkodobou titraci. Jestlize je maximalni tolerovana
rychlost 5 nanograml/kg/min nebo niz$i, je tieba dlouhodobou infuzi zahajit rychlosti
1 nanogram/kg/min.

’

Uprava davek:

Zmeény rychlosti dlouhodobé infuze maji vychazet z perzistence, recidiv nebo zhorSeni
charakteru symptomut plicni arteridlni hypertenze nebo z vyskytu nezadoucich ucinku
vyvolanych nadmérnymi davkami pfipravku Flolan.

Zpravidla je béhem doby nutné pocatecni davku aplikovanou v dlouhodobé infuzi zvySovat.
O zvysSeni davek se ma uvazovat pii pietrvavani symptomu plicni arteridlni hypertenze nebo
v ptipadé recidiv po zlepSeni stavu pacienta. Infuzni rychlost se ma zvySovat vzdy o 1 az
2 nanogramy/kg/min v intervalech postacujicich k posouzeni klinické odpovédi. Tyto
intervaly maji byt minimalné patnactiminutové. Po stanoveni nové infuzni rychlosti je tfeba
pacienty peclivé sledovat a monitorovat krevni tlak a srdecni frekvenci vestoje i vleze po dobu
n¢kolika hodin k potvrzeni dobré snasenlivosti této nové davky.

Vyskyt farmakologickych na davce zavislych nezadoucich ucinki béhem dlouhodobé infuze
podobnych t€m, které byly pozorovany béhem titrace rychlosti infuze, si mize vyZadat snizeni
rychlosti infuze. V nékterych pfipadech mohou nezadouci G¢inky ustoupit ibez Upravy
davkovani. Davky je tfeba snizovat postupné vzdy o 2 nanogramy/kg/min kazdych 15 minut
nebo v delsich ¢asovych intervalech, az do vymizeni nezadoucich ucinkd. Je tfeba se vyvarovat
nahlého vysazeni ptipravku Flolan nebo nahlého sniZeni rychlosti infuze z divodu mozného
rizika fatdlniho rebound fenoménu (viz bod 4.4). S vyjimkou zivot ohrozujicich situaci
(bezvédomi, kolaps atd.) je tfeba infuzni rychlosti ptipravku Flolan upravovat pouze pod
dohledem Iékare.




Hemodialyza

Ptipravek Flolan se podava pouze formou kontinualni infuze, bud’ intravendzni, nebo se ptidava
ke krvi ptichazejici do dialyzatoru.

U dospélych pacientl je u¢inné nasledujici schéma infuze:
Pted vlastni dialyzou: 4 nanogramy/kg/min intraven6zné po dobu 15 minut.
V prubéhu dialyzy: 4 nanogramy/kg/min do arterialniho vstupu dialyzatoru.

Infuzi je tfeba na konci dialyzy ukoncit.
U rendlni dialyzy lze doporu¢ovanou davku piekroCit pouze pii zajisténi peclivého
monitorovani hodnot krevniho tlaku.

Starsi pacienti

Specifické udaje tykajici se podavani ptipravku Flolan pacientim nad 65 let pti hemodialyze
nebo plicni arterialni hypertenzi nejsou k dispozici. Obecné plati, ze u starSich pacienti je tfeba
davku ptipravku volit opatrné vzhledem k ¢ast&j$im porucham jaternich, renalnich (v ptipadé
plicni arteridlni hypertenze) nebo srdecnich funkci, k mozné pfitomnosti piidruzeného
onemocnéni a k soucasné uzivané farmakoterapii.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost epoprostenolu u déti do 18 let nebyly dosud stanoveny.

Zpusob podani
Opatreni, kterad je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Plicni arterialni hypertenze

Cerstvé pfipravené infuzni roztoky (bud’ jako koncentrovany roztok nebo déle natedény roztok)
mohou byt podany ihned po pfipraveé nebo uchovavany po dobu az 8 dni pfi teplote 2 °C az
8 °C. Takto ptipraveny nebo uchovévany infuzni roztok ma byt pouzit do 72 hodin, pokud je
uchovavan pii teploté do 25 °C, nebo do 48 hodin, pokud je uchovavan pti teploté do 30 °C,
nebo do 24 hodin, pokud je uchovavan pii teploté¢ do 35 °C, nebo do 12 hodin, pokud je
uchovavan pii teplot¢ do 40 °C.

Hemodialyza

Cerstvé pripravené infuzni roztoky (bud’ jako koncentrovany roztok nebo dale natedény roztok)
mohou byt podany az do 12 hodin, pokud jsou uchovavany pii teploté do 25 °C.

Pro pfipravu nebo podéni roztoku epoprostenolu piipraveného s pouzitim rozpoustédla
(pH 11,7 — 12,3), se nesmi pouzit zZadny material obsahujici polyethylentereftalat (PET) nebo
polyethylentereftalatglykol (PETG; viz body 6.2 a 6.6).

Rekonstituované roztoky je zapotiebi pied podanim zkontrolovat. V ptipade vyskytu zabarveni
nebo ¢astic nesmi byt roztok pouzit.

Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1écivého piipravku pted jeho podanim je uveden
v bodé 6.6.

Epoprostenol nesmi byt podan formou bolusové injekce.
4.3 Kontraindikace

Ptipravek Flolan je kontraindikovan u pacientt:



e se znamou precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1;

e s méstnavym srdecnim selhanim pii tézké dysfunkci levé komory;

e piipravek Flolan nesmi dlouhodobé uZzivat pacienti, unichz se v pribéhu titrace davky
rozvine plicni edém.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vzhledem k vysoké hodnoté pH findlnich infuznich roztokt je tfeba ptipravek podavat ptisné
intravendzné a vyvarovat se jeho extravazace v prib&hu aplikace. Zabrani se tak naslednému
riziku poSkozeni tkani.

Ptipravek Flolan je vysoce ucinné pulmonalni a systémové vazodilatans. Kardiovaskularni
ucinky, které se mohou vyskytnout v pribéhu infuze, vymizi béhem 30 minut po jejim
ukonceni.

Ptipravek Flolan je silny inhibitor agregace trombocytl, proto je tfeba vzit v ivahu zvysené
riziko hemoragickych komplikaci, zejména u pacienttl s dalSimi rizikovymi faktory pro vznik
krvaceni (viz bod 4.5).

Dojde-li ptfi podavani pfipravku Flolan k vyznamnému poklesu krevniho tlaku, ma se snizit
davka nebo prerusit aplikace infuze. V pfipadé pfedavkovani mize byt hypotenze zavazna

a muze vést ke ztraté védomi (viz bod 4.9).

Béhem podavani ptipravku Flolan by se mély monitorovat hodnoty krevniho tlaku a srdecni
frekvence.

Pripravek Flolan maze srde¢ni akci zpomalovat, nebo naopak zrychlovat. Zména rytmu je
pravdépodobné podminéna jak bazalni srde¢ni frekvenci, tak koncentraci podavaného

epoprostenolu.

Plisobeni pripravku Flolan na srde¢ni frekvenci miize byt modifikovano soucasnym uzivanim
1é¢iv ovliviiyjicich kardiovaskularni reflexy.

U pacientli s onemocnénim koronarnich arterii je doporuc¢ena maximalni opatrnost.

Bylo hlaSeno zvvseni hladiny glukozy v krvi (viz bod 4.8).

Rozpoustédlo neobsahuje zadné konzervadni latky, aproto lahvicka slouzi pouze
k jednorazovému pouziti. potom musi byt zlikvidovana.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje sodik. To je zapotiebi vzit v uvahu u pacientd s dietou
s kontrolovanym pfijmem sodiku.

Mnozstvi sodiku obsazené v rekonstituovaném koncentrovaném roztoku odpovida pfiblizné
73 mg, coz odpovida pfiblizné 4 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Mnozstvi sodiku obsazené v prasku pro infuzni roztok odpovida pfiblizn€ 3 mg v jedné injekeni
lahvi¢ce, coz odpovida piiblizné 0,2 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.



Mnozstvi sodiku obsazené v rozpoustédle pro parenteralni pouziti odpovida ptiblizné 70 mg
v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida ptiblizné 4 % doporu¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Plicni arteridlni hypertenze

U nékterych pacientl s plicni arterialni hypertenzi se v prub¢hu nastavovani davek vyvinul
plicni edém, ktery miize mit souvislost s plicnim veno-okluzivnim onemocnénim. Pipravek
Flolan nesmi byt dlouhodobé podavan pacientiim, u kterych se v pribéhu nastavovani davek
vyvinul plicni edém (viz bod 4.3).

S vyjimkou Zivot ohrozujicich stavii je nutné se vyvarovat nahlého vysazeni nebo pferuseni
infuze. Nahlé pieruseni 1é¢by muze vést u plicni arterialni hypertenze k rebound fenoménu,
ktery mtze zplisobovat zavrat, astenii, zhorSeni dusnosti a mize rovnéz vést az k imrti
pacienta (viz bod 4.2).

Pripravek Flolan se podava kontinualni infuzi pomoci permanentné zavedeného centralniho
zilniho katetru napojené¢ho na malou pfenosnou infuzni pumpu. Terapie pfipravkem Flolan
vyzaduje pacientovu spolupraci pii zajisténi sterilni pfipravy infuzniho roztoku, aplikaci
ptipravku i pfi pé¢i o permanentni centralni zilni katetr a pfistup k intenzivni a trvalé edukaci
pacienta.

Pti fedéni pripravku a pii péci o katetr je tieba dodrzovat sterilni podminky. Dokonce i kratka
preruseni piisunu piipravku Flolan mohou vést k rychlému symptomatickému zhorSeni.
Rozhodnuti, zda podavat piipravek Flolan pacientim s plicni arterialni hypertenzi, je tfeba
zalozit na spravném porozuméni pacienta skutecnosti, ze je zde vysoka pravdépodobnost, Ze
1é¢ba piipravkem Flolan bude dlouhodoba (pravdépodobné inékolik let), ana peclivém
zvazeni jeho schopnosti pfijmout a pecovat o permanentni zilni katetr a infuzni pumpu.

Hemodialyza
V pribéhu dialyzy mize byt zesilen hypotenzni G¢inek ptipravku Flolan pouzitim acetatového
pufru v dialyzacnim roztoku.

Pti podavani ptipravku Flolan béhem dialyzy je tieba zajistit, aby se srdecni vydej zvysil vic
nez minimalné tak, aby nedoslo ke snizeni ptisunu kysliku do perifernich tkani.

Ptipravek Flolan neni konvenéni antikoagulans. Pfi hemodialyze byl s uspéchem aplikovan
misto heparinu, v malém poctu piipadi vSak byla pozorovana tvorba krevnich srazenin
v dialyzacnim okruhu vyzadujici ukonceni dialyzy. Pokud se piipravek Flolan pouziva
samostatn¢, nemusi byt méfeni hodnot, jako napt. ATC (activated whole blood clotting time),
spolehlivé.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pokud se ptipravek Flolan aplikuje pacientlim uzivajicim soucasné antikoagulancia, je vhodné
zajistit standardni monitorovani antikoagula¢nich parametra.

Vazodilata¢ni G€inky pfipravku Flolan mohou dale zvySovat ucinek soucasné podavanych
vazodilatancii.

Obdobn¢ jako jiné analogy prostaglandinu, miize i ptipravek Flolan snizovat trombolytickou
ucinnost aktivatoru tkanového plazminogenu (tissue plasminogen activator - t-PA) zvySovanim
jaterni clearance tohoto aktivatoru.

Pfi soucasném uzivani nesteroidnich antiflogistik anebo jinych 1éCiv ovlivitujicich agregaci
krevnich desti¢ek predstavuje pripravek Flolan urcity potencial ke zvySovani rizika krvaceni.



U pacientl uzivajicich digoxin muze dojit po zahajeni 1é¢by pripravkem Flolan ke zvySeni
hladin digoxinu. Ackoli je toto zvySeni pfechodné, mtize byt u pacientd nachylnych k toxicité
digoxinu klinicky vyznamné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi iidaji o podavani epoprostenolu t¢hotnym Zenam.
Studie na zviratech nenaznacily zadné ptimé nebo nepiimé Skodlivé t€inky s ohledem na
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

Vzhledem k tomu, Ze alternativni 1éky nejsou k dispozici, muize byt epoprostenol podavan
zenam, které se rozhodnou pro pokracovani t¢hotenstvi i pfes zndma rizika plicni arterialni
hypertenze v t€¢hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou epoprostenol nebo jeho metabolity vylucovany do matefského mléka.
Riziko pro kojené dit€¢ nelze vyloucit. Kojeni ma byt v prubéhu 1écby piipravkem Flolan
preruseno.

Fertilita
Udaje o G¢incich epoprostenolu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Reprodukéni studie
u zvitat neprokdzaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Plicni arteridlni hypertenze a jeji 1é¢ba mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se ucinkl pripravku Flolan uzivaného k hemodialyze
na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe a jsou sefazeny podle tfidy organovych systémt a jejich
cetnosti.

Frekvence nezadoucich uc¢inkt je definovana nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000

az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Infekce a infestace

Casté sepse, septikémie (souvisejici vétSinou s aplikaéni cestou
piipravku Flolan)!

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté trombocytopenie, krvaceni z riznych mist (napf. plicni,
gastrointestinalni, epistaxe, intrakranialni, post-proceduralni,
retroperitonedlni)

Neni zndmo splenomegalie, hypersplenismus

Endokrinni poruchy

Velmi vzacné | hypertyredza

Psychiatrické poruchy

Casté uzkost, nervozita

Velmi vzacné agitovanost

Poruchy nervového systému




Velmi &asté | bolest hlavy

Srdeéni poruchy

Casté tachykardie?, bradykardie?

Neni zndmo srdeCni selhani s vysokym vydejem

Cévni poruchy

Velmi Casté zrudnuti obli¢eje (pozorované i u pacientd v celkové anestezii)

Casté hypotenze

Velmi vzacné bledost

Neni zndmo ascites

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Neni znamo plicni edém

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté nauzea, zvraceni, prijem

Casté btisni kolika, n€ékdy zaznamendana jako bfi$ni diskomfort

Mén¢ Casté sucho v tstech

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté vyrazka

Méné Casté poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté bolest celisti

Casté artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté bolest (nespecifikovana)

Casté bolest v misté vpichu*, bolest na hrudi

Vzacné lokalni infekce*

Velmi vzacné zarudnuti kize v okoli mista aplikace infuze*, okluze dlouhého
nitrozilniho katetru*, malatnost, sviravé pocity na hrudi

Vysetieni

Neni znamo | zvySeni hladiny glukézy v krvi

* souvisejici s aplika¢ni cestou piipravku Flolan

! Byly zaznamenany infekce souvisejici s katetrem zptisobené mikroorganismy, které
nejsou vzdy povazovany za patogenni (v€etné mikrokokit).

2 Tachykardie byla zaznamenana jako odpovéd’ na piipravek Flolan v davkach
5 nanogrami/kg/min a méné.

3 Bradykardie, provazena v n&kterych piipadech ortostatickou hypotenzi, se vyskytla
u zdravych dobrovolniki po davkach epoprostenolu presahujicich

5 nanogramt/kg/min. Po intraven6zné podaném epoprostenolu v davce odpovidajici
30 nanogramt/kg/min byla u zdravych dobrovolnikti pozorovana bradykardie spojena
s vyraznym poklesem systolického i diastolického krevniho tlaku.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité.
Umoziuje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Hlavnim projevem predavkovani bude pravdépodobné hypotenze.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ptiznaky pozorované pii piedavkovani piipravkem Flolan obecné pifedstavuji zvyraznéné
farmakologické tc¢inky 1é¢ivého pripravku (napf. hypotenze a komplikace hypotenze).

V piipadé predavkovani je tfeba snizit davku nebo pferusit infuzi a podle situace zahajit
odpovidajici podplirna opatfeni, napt. zvyseni plazmatického objemu a/nebo Upravu pritoku
pumpou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika; Antiagregancia krom¢ heparinu, ATC kod:
BO1AC09

Mechanismus u¢inku

Pripravek Flolan je sodna sil epoprostenolu, prirozené se vyskytujiciho prostaglandinu
produkovaného intimou, vnitini vrstvou cévni stény. Epoprostenol je vysoce G€inny inhibitor
agregace krevnich desticek a zaroven patfi k siln€ G¢innym vazodilatanciim.

Vétsina ucinkli epoprostenolu se projevuje cestou stimulace adenylatcyklazy, coz vede ke
zvySeni nitrobunécné hladiny cyklického adenozin-3’5’-monofosfatu (cAMP). Byla popsana
postupna stimulace adenylatcyklazy v krevnich desti¢kach s naslednou aktivaci
fosfodiesterazy. ZvySena hladina cAMP reguluje koncentraci intracelularniho vapniku tim, ze
zvysuje jeho prestup z buiiky do extracelularniho prostoru. V disledku toho dojde k inhibici
agregace krevnich desticek snizenim koncentrace cytoplazmatického kalcia. Na koncentraci
cytoplazmatického kalcia zaviseji zmény tvaru destic¢ek, jejich shlukovani a uvoliovani.

Farmakodynamické Géinky

Infuze s davkou 4 nanogramy/kg/min po dobu 30 minut nema Zadny vyznamny vliv na srde¢ni
frekvenci nebo hodnoty krevniho tlaku, i kdyz pii téchto koncentracich mtize dojit ke zrudnuti
obliceje.

Plicni arterialni hypertenze

Nitrozilni infuze epoprostenolu trvajici az 15 minut vyvolaji zvySeni hodnot srde¢niho indexu
(cardiac index - CI), tepového objemu (stroke volume - SV), pokles plicni cévni rezistence
(pulmonary vascular resistance - PVR), celkové plicni rezistence (total pulmonary resistance -
TPR) a stfedniho systémového arterialniho tlaku (systemic arterial pressure — SAPm), a to
v zavislosti na davce. Vliv epoprostenolu na stiedni tlak v plicnici (pulmonary artery pressure
- PAPm) byl u pacient s PAH proménny a nevyznamny.

Hemodialyza

Vliv epoprostenolu na agregaci krevnich desticek zavisi na davce (pfi nitrozilni aplikaci
vrozmezi 2 az 16 nanogramivkg/min). Pfi davkach 4 nanogramy/kg/min a vice dochazi
k vyznamné inhibici agregace desti¢ek indukované adenozindifosfatem.

Vliv na krevni desticky vymizi v prubéhu 2 hodin po ukonceni infuze a hemodynamické zmény
vyvolané epoprostenolem se normalizuji béhem 10 minut od ukonceni Sedesatiminutové infuze
s davkou v rozmezi 1 az 16 nanogramt/kg/min.

Vyssi davky epoprostenolu (20 nanogrami/kg/min) rozptyli cirkulujici agregaty desticek a az
dvojnasobné prodlouzi dobu kozni krvacivosti.



Epoprostenol zesiluje antikoagula¢ni aktivitu heparinu asi o 50 %, pravdépodobné snizenim
uvolnovani faktoru neutralizujiciho heparin.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Plicni arterialni hypertenze

Dlouhodobé podavani kontinualni infuze epoprostenolu pacientim s idiopatickou nebo
dédi¢nou PAH bylo hodnoceno ve dvou prospektivnich, otevienych, randomizovanych studiich
v trvani 8 a 12 tydnd (n = 25 a n = 81), porovnavajicich kombinaci epoprostenolu a konven¢ni
terapie proti konvencni terapii samotné. Konvenéni terapie se lisila u jednotlivych pacient
a zahrnovala nékterd nebo vSechna z nasledujicich 1é¢iv: antikoagulancia u vSech pacientu,
peroralni vazodilatancia, diuretika a digoxin u poloviny az dvou tfetin pacientl; a doplitkové
podavani kysliku pfiblizné u poloviny pacienti. S vyjimkou dvou pacientii s NYHA (New
York Heart Association) funkéni klasifikaci tfidy II, byli vSichni pacienti klasifikovani jako
ttida III nebo IV. Vzhledem k tomu, Ze vysledky obou studii byly podobné, jsou popsany
souhrnné vysledky. Kombinované vychozi primérné hodnoty testu Sestiminutové chtlize
(6minute walking test, 6GMWT) byly ve skupiné se samotnou konvencni terapii 266 metrti a ve
skuping s epoprostenolem 301 metrt.

ZlepSeni proti vychozim hodnotdm srde¢niho indexu (0,33 proti -0,12 1/min/m?), tepového
objemu (6,01 proti -1,32 ml/stah), arterialni saturace kyslikem (1,62 proti -0,85 %), sttedniho
plicniho arterialniho tlaku (- 5,39 proti 1,45 mmHg), stfedniho tlaku v pravé sini (right atrial
presure, RAPm) (-2,26 proti 0,59 mmHg), celkové plicni rezistence (-4,52 proti
1,41 Wood U), plicni cévni rezistence (-3,60 proti 1,27 Wood U) a systémové cévni rezistence
(-4,31 proti 0,18 Wood U) byly statisticky rozdilné u pacientli, kterym byl dlouhodobé
podavan epoprostenol, a u téch, kterym podavan nebyl. Stfedni systémovy arteridlni tlak se
u obou skupin vyznamné nelisil (- 4,33 proti -3,05 mmHg). Tato hemodynamicka zlepSeni se
jevila jako pretrvavajici, kdyz byl epoprostenol podavan po dobu nejméné 36 mésictu
v oteviené, nerandomizované studii.

Statisticky vyznamné zlepSeni bylo pozorovano u zatézové kapacity (p = 0,001) métené
pomoci 6BMWT u pacientil, kterym byla podavana kontinuélni intravendzni infuze
epoprostenolu plus konvenéni terapie (n = 52) po dobu 8 nebo 12 tydnt, v porovnani

s pacienty, kterym byla podavana samotna konven¢ni terapie (n = 54) (kombinované vysledky
po 8 a 12 tydnech — zmény proti vychozimu stavu — median 49 proti - 4 metrim; pramér

55 proti -4 metrim). ZlepSeni bylo patré jiz prvni tyden 1écby. Po ukonceni 1écby doslo ve
12tydenni studii ke zlepSeni pieziti u pacientl s funkéni tfidou NYHA Il a IV. Osm ze

40 (20 %) pacienttl, kterym byla podavana samotna konven¢ni terapie, zemielo, zatimco
z4dny pacient z 41, kterym byl podavan epoprostenol, nezemftel (p = 0,003).

Dlouhodobé podavani kontinualni infuze epoprostenolu pacientim s PAH/SSD bylo
hodnoceno v prospektivni, oteviené randomizované studii trvajici 12 tydnil, porovnavajici
kombinaci epoprostenolu a konvencni terapie (n = 56) proti konvenc¢ni terapii samotné
(n=155). S vyjimkou 5 pacientii s NYHA funk¢ni klasifikaci tfidy I byli vSichni pacienti
klasifikovani jako tiida III nebo IV. Konvencni terapie se liSila u jednotlivych pacientd

a zahrnovala nékterd z nasledujicich 1éCiv: antikoagulancia u vSech pacientli, doplitkové
podavani kysliku a diuretika u dvou tfetin pacientd, perordlni vazodilatancia u 40 % pacientii
a digoxin u tfetiny pacientdl. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo zlepseni 6MWT.
Median vychozich hodnot byl u samotné konvencni terapie 240 metri a u epoprostenolu plus
konvencni terapie 270 metrt. Statisticky vyznamné zvySeni CI a statisticky vyznamné snizeni
PAPm, RAPm, PVR a SAPm po 12 tydnech 1é¢by bylo pozorovano u pacientt, kterym byl
dlouhodobé¢ podavan epoprostenol, proti t€ém, kterym podavan nebyl.



Po 12 tydnech byl pozorovan statisticky rozdil (p < 0,001) ve zmén¢ proti vychozim
hodnotam 6MWT u skupiny, které byl podavan epoprostenol, a konvencni terapie

v porovnani se skupinou, kter¢ byla podavana samotna konvencni terapie (median: 63,5 proti
— 36,0 metrty; prameér: 42,9 proti - 40, 7 metrtr).

Zlepseni bylo u nékterych pacientdi patrné na konci prvniho tydne 1é¢by. Zvyseni zatéZzové
kapacity bylo provézeno statisticky vyznamnym zlepSenim u dyspnoe, méteno pomoci Borg
Dyspnoea Index. Ve 12. tydnu se zlepsila funkéni klasifikace NYHA u 21 pacientti z 51

(41 %) 1éCenych epoprostenolem; naproti tomu ve skupiné 1é¢ené samotnou konvencni terapii
nedoslo ke zlepSeni u zadného ze 48 pacientli. V obou skupinach vsak u vyssiho poc¢tu
pacientl (28/51 [55 %] ve skupin€ s epoprostenolem a 35/48 [73 %] ve skupin€ se samotnou
konven¢ni terapii) nedoslo k zadné zméné ve funkéni tridé a u 2/51 (4 %) pacientt ze skupiny
s epoprostenolem a u 13/48 (27 %) pacientti ze skupiny se samotnou konvenéni terapii doslo
ke zhorsSeni.

Po 12 tydnech nebyl pozorovan zadny statisticky rozdil v pieziti u pacientd s PAH/SSD
1é¢enych epoprostenolem oproti pacientim lé¢enym samotnou konvencni terapii. Na konci
1é¢by zemteli 4 z 56 (7 %) pacientil, kterym byl podavan epoprostenol, a 5 z 55 (9 %)
pacientd, kterym byla podavana samotna konvencni terapie.

Hemodialyza

V Sesti studiich kontrolovanych heparinem a v péti akutnich studiich bylo hodnoceno pouziti
epoprostenolu vSeobecné v ramci hemodialyzy za pouziti riznych technik. Primarni méfeni
ucinnosti zahrnovalo odstranéni mocovinového dusiku v krvi (BUN) a kreatininu v ramci
dialyzy, odstranéni tekutin (ultrafiltrace) v ramci dialyzy a srazlivost v mimotélnim okruhu.

Vyznamna srazlivost (nutnost trvalého pieruseni dialyzy nebo nutnost vymény dialyza¢niho
pfistroje) se vyskytla ptiblizn€ u 9 % (n = 56) vSech dialyz s podanim epoprostenolu au <1 %
(n=1) vSech dialyz spodanim heparinu v hlavnich kontrolovanych studiich a akutnich
studiich. Vétsina dialyz s podanim epoprostenolu (67 %), u kterych byla nutna vymeéna
dialyzacniho pfistroje, byla nasledné dokoncena bez vyskytu srazlivosti. Nicméné 9 z 27 dialyz

Vv o w

s podanim epoprostenolu vSak nebylo Gspé$n¢ dokonceno ani po opakovaném usili.

Nehled¢ na technické potize, které se vyskytovaly ziidka uobou typi 1écby, nedoslo
k zdvaznému dialyzu omezujicimu srazeni u 93 % vsech dialyz s podanim epoprostenolu
au 99 % vsech dialyz s podanim heparinu.

Méné vyznamna srazeni (dostatecna k tomu, aby byla zapotfebi intervence, ale nevyzadujici
trvalé preruSeni dialyzy nebo vyménu dialyzacniho piistroje) byla hlasena castéji u dialyzy
s podanim epoprostenolu nez u dialyzy s podanim heparinu. Méné vyznamna srazeni se
nevyskytla u zadné dialyzy s podanim heparinu a vyskytla se u 5 % (n = 32) dialyz s podanim
epoprostenolu.

Viditelna srazeni (bez nutnosti intervence) byla hlasena u dalSich 31 % dialyz s podanim
epoprostenolu a u 5 % dialyz s podanim heparinu.

Aby bylo mozné stanovit, zda je u pacientd podstupujicich hemodialyzu zvySeni rizika krvaceni
méné Casté, pokud je jim podavan epoprostenol, nez pokud je jim podavan heparin, byly
provedeny 2 vyznamné prospektivni kontrolované studie. Kazdému pacientovi byla ndhodn¢
piifazena sekvence dialyz s podanim epoprostenolu nebo s podanim heparinu. Poté absolvoval
az 6 dialyz v jedné studii a az 3 dialyzy ve druhé studii.

Riziko krvaceni bylo definovano jako:
e Velmi vysoké riziko — aktivni krvaceni v dob€ zahéjeni dialyzy;
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e Vysoké riziko — aktivni krvaceni béhem 3 dnt pfed dialyzou, které ustalo v pre-
dialyzacni fazi; nebo rana po chirurgickém zakroku nebo urazu béhem 3 dnu pied
dialyzou.

Ve vyznamnych kontrolovanych studiich podstoupilo 12 pacientti s velmi vysokym rizikem
krvaceni 35 dialyz s podanim epoprostenolu a 11 pacientti podstoupilo 28 dialyz s podanim
heparinu. 'V akutnich studiich podstoupilo Sestnact pacientt 24 dialyz s podanim
epoprostenolu.

Ve vyznamnych kontrolovanych studiich, kde byly ve vSech dialyzach kombinovany oba typy
1é¢by (podavani heparinu nebo epoprostenolu), se u vice pacientll, kterym byl podan heparin,
vyskytlo krvaceni béhem dne pied dialyzou (n=13/17 proti 8/23), béhem dne dialyzy
(n=25/28 proti 16/35) a béhem dne po dialyze (n = 16/24 proti 5/24) v porovnani s pacienty,
kterym byl podéan epoprostenol ve stejnych casovych intervalech.

U pacientll s pretrvavajicim krvacenim byly vyhodnoceny zmény v zavaznosti krvaceni.
Zavaznost krvaceni se snizila ¢astéji u pacientii, kterym byl podan epoprostenol béhem dne
ptred dialyzou a v den dialyzy (pted dialyzou: n = 4/8; v den dialyzy n = 6/16), nez u pacientl,
kterym byl podan heparin (pted dialyzou: n = 4/13; v den dialyzy: n = 4/25). Avsak nasledujici
dny po dialyze bylo pozorovano opétovné zhorSeni u epoprostenolu (n=1/5) v porovnani
s heparinem (n = 8/16). Zavaznost krvaceni se zvysila pouze v 1 den dialyzy u epoprostenolu
(n=1/16), zatimco u heparinu se zavaznost krvaceni zvysila v 5 dnech dialyzy (n = 5/25) a ve
2 dnech pied dialyzou (n = 2/13).

Pacienti, u kterych nebylo jasné prokazano krvaceni tésn¢ ptred prvni studijni dialyzou, ale
u kterych se krvaceni vyskytlo béhem tfi dnd pred dialyzou, byli klasifikovani jako skupina
s vysokym rizikem krvaceni. Ve vyznamnych kontrolovanych studiich podstoupilo devatenact
pacienti 51 dialyz s podanim heparinu a 19 pacienti podstoupilo 44 dialyz s podanim
epoprostenolu.

Po zkombinovani vSech dialyz se zd4, ze u mirné¢ vyssiho poctu pacientii, kterym byl podan
epoprostenol, se vyskytovalo krvaceni pied dialyzou (n=12/25 proti 8/32), pti dialyze
(n=23/44 proti 14/51) a po dialyze (n = 8/34 proti 5/44), v porovnani s pacienty, kterym byl
podan heparin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhledem k chemické nestabilité, vysoké ti€innosti a kratkému polocasu epoprostenolu nebylo
mozné urcit vhodnou a presnou metodu ke stanoveni epoprostenolu v biologickych tekutinach.

Intravendzné podany epoprostenol se z krve rychle distribuuje do tkani.

Pfi normalnim fyziologickém pH ateplot¢ se epoprostenol spontanné S§té€pi na
6-oxo-prostaglandin Fj,, prestoze do urCité miry podléha i enzymatické degradaci na dalsi
produkty.

Po aplikaci epoprostenolu zna¢eného radionuklidem u ¢lovéka se podafilo objevit minimalné
16 metaboliti a 10 z nich strukturalné identifikovat.

Na rozdil od celé fady dalsich prostaglandinii se epoprostenol nemetabolizuje béhem prichodu
plicni cirkulaci.

Polocas spontanniho $tépeni na 6-oxo-prostaglandin Fi, se u ¢lovéka odhaduje na max.

6 minut, muze se vSak pohybovat i v rozmezi 2 az 3 minut, jak dokladaji vysledky rychlosti
degradace epoprostenolu v lidské krvi in vitro.

11



Po podani epoprostenolu zna¢eného radionuklidem u ¢lovéka bylo zjisténo 82 % radioaktivity
v moci a 4 % ve stolici.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zikladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podéavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Dlouhodobé studie na zvitatech ke stanoveni karcinogenniho
potencialu epoprostenolu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek pro infuzni roztok:
Mannitol

Glycin

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Rozpoustédlo pro parenteralni pouZiti:
Glycin

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k Gipraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

Materialy obsahujici PET nebo PETG mohou byt poskozeny roztokem epoprostenolu
pfipravenym s pouzitim rozpoustédla (pH 11,7 — 12,3), a proto nesmi byt k piipravé nebo
podani tohoto roztoku pouzity (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

Prasek pro infuzni roztok: 3 roky
Rozpoustédlo pro parenterdlni pouziti: 3 roky

Stabilita béhem podani

Roztoky rekonstituované/naredéné s pouzitim rozpoustédla pro plicni arterialni hypertenzi
Roztoky o koncentraci < 150 000 ng/ml:

Cerstvé pfipravené infuzni roztoky (bud’ jako koncentrovany roztok nebo déle nafedény roztok)
mohou byt podany ihned po ptipravé nebo uchovavany po dobu az 8 dni pfi teploté 2 az 8 °C.
Takto pfipraveny nebo uchovavany infuzni roztok ma byt pouzit do:

e 72 hodin, pokud je uchovavan pfi teploté do 25 °C nebo
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e 48 hodin, pokud je uchovavan pfi teploté¢ do 30 °C nebo
e 24 hodin, pokud je uchovavan pfi teploté¢ do 35 °C nebo
e 12 hodin, pokud je uchovavan pii teploté do 40 °C.

Po uplynuti uvedené doby zlikvidujte jakykoli nepouzity roztok.
Roztoky o koncentraci > 150 000 ng/ml a < 300 000 ng/ml:

Rekonstituované roztoky, které byly uchovavany pii teplote 2 az 8 °C po dobu az 7 dni,
mohou byt podavany do 24 hodin pfi teploté 25 °C.
Cerstvé piipravené rekonstituované roztoky, nebo roztoky, které byly uchovavany pfi teploté
2 az 8 °C po dobu maximalné 5 dni, mohou byt podavany do:

e 48 hodin pii teploté 25 °C;

e 24 hodin pfi teploté 35 °C.

Po uplynuti uvedené doby zlikvidujte jakykoli nepouzity roztok.
Roztoky rekonstituované s pouzitim rozpoustédla pro hemodialyzu

Rekonstituce a nasledné fedéni maji byt provedeny bezprostfedné pied pouzitim (viz
bod 6.6).

Cerstvé piipravené infuzni roztoky (bud’ jako koncentrovany roztok nebo dale nafedény
roztok) mohou byt podany do 12 hodin, pokud jsou uchovavany pii teploté do 25 °C.

Po uplynuti uvedené doby zlikvidujte jakykoli nepouzity roztok.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Prasek pro infuzni roztok:
Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C. Chraite pfed svétlem. Uchovavejte v suchu. Chrante pred
mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu.

Rozpoustédlo pro parenteralni pouZiti:

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrante pfed mrazem. Chrante pied svétlem. Uchovavejte
v ptiivodnim obalu.

Rozpoustédlo neobsahuje Zadné konzervacni latky, proto mize byt injek¢ni lahvicka pouzita
pouze jednou a poté musi byt zlikvidovana.

Uchovavani roztokti po rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek pro infuzni roztok:

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla (tfida 1), zatka ze syntetické butylové pryze, hlinikovy kryt
s odlamovacim uzavérem.

Rozpoustédlo pro parenteralni pouZiti:

Injek¢éni lahvicka zplastu, zatka ze syntetické butylové pryze, vnéjsi hlinikovy kryt

s odklapécim fialovym plastovym uzavérem.

Adaptér na injekcni lahvicku
Polykarbonatovy adaptér na injek¢ni lahvicku s PTFE filtrem a silikonovou stopkou.

Velikosti baleni:
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Plicni arterialni hypertenze

K dispozici jsou nasledujici dvé 0,5mg baleni uréena k pouziti pfi 1é¢bé plicni arterialni

hypertenze:

e Jedna injekéni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku a jedna lahvicka obsahujici rozpoustédlo,
adaptér na injekeni lahvicku a filtraéni jednotka.

e Jedna injek¢ni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku a dvé lahvicky obsahujici rozpoustédlo,
dva adaptéry na injek¢ni lahvicku a filtra¢ni jednotka.

Hemodialyza

Pro pouziti pti hemodialyze je k dispozici pouze nasledujici baleni:

e Jedna injek¢ni lahvicka obsahujici 0,5 mg prasku a jedna lahvicka obsahujici
rozpoustédlo, adaptér na injek¢ni lahvicku a filtra¢ni jednotka.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Stabilita roztokl piipravku Flolan je podminéna hodnotami pH. K fedéni lyofilizovaného
ptipravku Flolan je nutné pouZit pouze ptibalené rozpoustédlo a k dalsimu fedéni je tieba pouzit
doporucené infuzni roztoky v uvedeném poméru. V opacném piipadé hrozi, Ze se zméni pH
roztoku.

Rekonstituci a fedéni pripravku Flolan je tfeba provadet asepticky.

Pro ptipravu nebo podani roztoku epoprostenolu pfipraveného s pouzitim rozpoustédla
(pH 11,7 — 12,3), se nesmi pouZzit zadny material obsahujici PET nebo PETG (viz bod 6.2). Na
zaklad¢ dostupnych tdaju ziskanych z vlastnich testt a z literatury patii mezi pravdépodobné
kompatibilni pro pfipravu a podani roztoku tyto materialy:

e  Modifikovany akrylat

Akrylonitril-butadien-styren (ABS)

Cyklicky olefinovy polymer

Polyamid

Polyethersulfon

Polyethylen

Polyisopren

Polyolefin

Polypropylen

Polytetrafluorethylen (PTFE)

Polyuretan

Polyvinylchlorid (PVC) (plastifikovany bis (2-ethylhexyl) ftalatem [DEHP])
Polyvinylidenfluorid (PVDF)

Silikon

Mezi kompatibilni ambulantni pfenosné pumpy patii:

e CADD-Legacy 1

e CADD-Legacy PLUS

e CADD-Solis VIP (variabilni infizni profil)
Vyrabéné spolecnosti Smith Medical.

Prislusenstvi k pumpam, které se ukazalo jako kompatibilni, zahrnuje:
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e CADD jednorazovy zasobnik na Ié¢ivo 50 ml, 100 ml od spole¢nosti Smith Medical.

e CADD extenzni set s in-line 0,2 mikronovym filtrem (CADD extenzni set s male luer,
0,2 mikronovy filtr k odstranéni vzduchu, svorka, integrovany ventil pro odvétrani s male
luer) od spole¢nosti Smith Medical. Extenzni set a in-line filtr je nutné ménit nejméné
jednou za 48 hodin.

Rekonstituce, Fedéni a vypocet rychlosti infuze:

Pipravé infuze a vypoctu jeji rychlosti je tfeba vénovat zvlastni pozornost. Je tieba presné
dodrzovat nasledujici postup.

Plicni arterialni hypertenze

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze jsou k dispozici nasledujici dvé 0,5mg baleni:

e Jedna injekéni lahvicka obsahujici sterilni lyofilizovany pfipravek Flolan v mnoZzstvi
odpovidajicim 0,5 mg doddvana s jednou injekéni lahvickou s 50 ml rozpoustédla,
adaptérem na injek¢ni lahvicku a filtracni jednotkou.

e Jedna injekéni lahvicka obsahujici sterilni lyofilizovany piipravek Flolan v mnoZzstvi
odpovidajicim 0,5 mg dodavana se dvéma injekénimi lahvickami s 50 ml rozpoustédla,
dvéma adaptéry na injekéni lahvicku a filtraéni jednotkou.

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze jsou k dispozici rovnéz dveé 1,5mg baleni.

Vuvodu 1é¢by je nutné pouzit baleni obsahujici rozpoustédlo. Pii dlouhodobé terapii

ptipravkem Flolan mize byt pozadovan roztok o vyssi koncentraci. Vyslednou koncentraci

roztoku lze zvysit pfidanim dal$ich 0,5 mg lyofilizovaného ptipravku Flolan.

Ke zvyseni vysledné koncentrace roztoku lze pouzit pouze injekéni lahvicky se stejnym

mnozstvim lyofilizovaného ptipravku Flolan, jaké bylo v injek¢nich lahvickach uvodniho

baleni.

Rekonstituce:

1. Pouzivejte pouze sterilni rozpoustédlo dodavané k rekonstituci.

2. Asi 10 ml sterilniho rozpoustédla natahnéte do sterilni injekéni stiikacky za pouziti
adaptéru na injek¢ni lahvicku*.

3. Sejméte injekéni stiikaCku z adaptéru. Nasadte injekéni jehlu a vstiiknéte 10 ml
sterilniho rozpoustédla do injekéni lahvicky obsahujici lyofilizovany prasek ptipravku
Flolan. Jemné¢ tfepejte injekeni lahvickou, dokud se prasek nerozpusti.

4. Vznikly roztok pripravku Flolan natahnéte do injek¢ni stfikacky, sejméte injekcni
jehlu, vstiiknéte ho do zbyvajiciho sterilniho rozpoustédla za pouziti adaptéru na
injek¢éni lahvi¢ku* a dikladné protiepejte.

* Alternativné, 1ze misto adaptéru na injek¢ni lahvicku pouzit injekéni jehlu.
Takto vznikly roztok je oznacovan jako koncentrovany roztok.

Jestlize se baleni obsahujici 0,5 mg pripravku Flolan rekonstituuje 50 ml sterilniho
rozpoustédla, bude vysledna koncentrace epoprostenolu 10 000 nanogram@/ml.
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Redéni:

Pti 1éEb¢ plicni arterialni hypertenze 1ze pripravek Flolan pouzit ve formé koncentrovaného
roztoku nebo v fedéné podobée. Pouze koncentrované roztoky jsou vhodné pro dalsi fedéni pred
pouzitim.

K dalsimu fedéni ptipravku Flolan lze pouzit pouze rozpoustédlo dodavané spolu s piipravkem,
pro kazdé pridani sterilniho rozpoustédla se pouzije novy adaptér na injekéni lahvicku. Pokud
se ma pripravek Flolan aplikovat pacientim s plicni arteridlni hypertenzi, nesmi se pouzit
0,9% w/v roztok chloridu sodného, nebot’ s nim neni mozné udrzet pozadované hodnoty pH.
Roztoky pripravku Flolan jsou pii nizkych hodnotdch pH méné stabilni. U pacientt s plicni
arteridlni hypertenzi se ptipravek Flolan nesmi podavat s jinymi parenteralnimi roztoky ani
1é¢ivymi ptipravky.

Konec¢ny roztok k infuzi, ktery ma byt podan pacientovi, musi byt filtrovan pomoci 0,22 nebo
0,20 mikronového filtru. Pfi pouziti infuzniho setu je vhodnéjsi pouZit in-line filtr. Alternativné,
neni-li in-line filtrace mozna, musi byt kone¢ny roztok (bud’ jako koncentrovany roztok nebo
v fedéné podobe) pred vlozenim do zasobniku na léCivo filtrovan pres prilozeny sterilni
0,22 mikronovy filtr pod stalym, ale ne pfili§ velkym, tlakem.Typicka doba filtrace 50 ml
roztoku je 70 sekund.

Pokud byl béhem podéavani pouzit in-line filtr, musi byt tento in-line filtr pfi vyméné infuzniho
setu zlikvidovan.

Pokud byl béhem ptipravy pouzit filtr na injekéni stiikacku, musi byt filtra¢ni jednotka pouzita
pouze béhem piipravy a poté zlikvidovana.

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze se obvykle pouzivaji nasledujici koncentrace:
e 5000 nanogrami/ml — obsah jedné injek¢éni lahvicky pfipravku Flolan 0,5 mg
rekonstituovany a nafedény do celkového objemu 100 ml v rozpoustédle.

e 10000 nanogramii/ml — obsah dvou injekénich lahvi¢ek pfipravku Flolan 0,5 mg
rekonstituovany a natfedény do celkového objemu 100 ml v rozpoustédle.

Vypocet rychlosti infuze:

Rychlost infuze 1ze vypocitat podle vzorce uvedeného nize pro aplikaci v ramci hemodialyzy.
Dale jsou uvedeny néckteré koncentrace bézné pouzivané u pacientd s plicni arterialni
hypertenzi.

Rychlost infuze pfi koncentraci 5 000 nanogramt/ml:

Piiklad pro davkovani s pouzitim koncentrace 5 000 nanogrami/ml

Davka Télesna hmotnost (kg)
(nanogramy/
kg/min)

20 30 40 50 60 70 80 90 100
2 0,5 0,7 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
4 1,0 1,4 1,9 24 2,9 34 3,8 4,3 4,8
6 1.4 2,2 2,9 3,6 4,3 5,0 5,8 6,5 7,2
8 1,9 2,9 3,8 4,8 5,8 6,7 7,7 8,6 9,6
10 2,4 3,6 4,8 6,0 7,2 8,4 9,6 10,8 12,0
12 2,9 43 5,8 7,2 8,6 10,1 11,5 13,0 14,4
14 3.4 5,0 6,7 8,4 10,1 11,8 13,4 15,1 16,8
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Rychlost pritoku v ml/h

Rychlost infuze pii koncentraci 10 000 nanogramd/ml:

Ptiklad pro davkovani s pouzitim koncentrace 10 000 nanogrami/ml

Davka T¢lesna hmotnost (kg)
(nanogramy
/kg/min)

20 30 40 50 60 70 80 90 100
2 0,2 04 0,5 0,6 0,7 0,8 1,0 1,1 1,2
4 0,5 0,7 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
6 0,7 1,1 1,4 1,8 2,2 2,5 2,9 3,2 3,6
8 1,0 1,4 1,9 2,4 2,9 34 3,8 43 4,8
10 1,2 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 4,8 54 6,0
12 1,4 2,2 2,9 3,6 4,3 5,0 5,8 6,5 7,2
14 1,7 2,5 34 4,2 5,0 5,9 6,7 7,6 8,4
16 1,9 2,9 3,8 4,8 5,8 6,7 7,7 8,6 9,6

Rychlost priitoku v ml/h

Pti dlouhodobém podavani ptipravku Flolan mohou byt nutné vyssi rychlosti infuze, a proto
1 koncentrovangjsi roztoky.

Hemodialyza

Baleni vhodné k pouziti pfi hemodialyze obsahuje 0,5 mg lyofilizovaného ptipravku Flolan,
jednu lahvicku s 50 ml sterilniho rozpoustédla, adaptér na injekéni lahvicku a filtracni

jednotku.

Rekonstituce:

Rekonstituce ma byt provedena nejlépe bezprostiedné pred pouzitim.

1. Pouzivejte pouze rozpoustédlo dodavané k rekonstituci.

2. Asi 10 ml rozpoustédla natahnéte do sterilni injek¢ni stiikacky za pouziti adaptéru na

injek¢ni lahvicku*.

3.  Sejméte injekéni stiikacku z adaptéru. Nasad'te injekéni jehlu a vstiiknéte 10 ml
sterilniho rozpoustédla do injekeni lahvicky obsahujici 0,5 mg lyofilizovaného prasku

pripravku Flolan. Jemné tfepejte injek¢ni lahvickou, dokud se prasek nerozpusti.

4. Vznikly roztok piipravku Flolan natahnéte do injekéni stiikacky, sejméte injekéni
jehlu, vsttiknéte ho do zbyvajiciho sterilniho rozpoustédla za pouziti adaptéru na
injek¢ni lahvicku* a dikladné protiepejte.

* Alternativné, 1ze misto adaptéru na injekéni lahvi¢ku pouzit injekéni jehlu.

Takto  vznikly

roztok

je

oznacovan jako
10 000 nanogram@/ml pfipravku Flolan. Pouze tento koncentrovany roztok je vhodny
k dal$imu fedéni pted pouzitim.
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Po rekonstituci 0,5 mg prasku piipravku Flolan 50 ml rozpoustédla bude mit vysledny roztok
k injek¢ni aplikaci pH priblizné 12 a obsah sodikovych iontd bude pfiblizné 73 mg.

Redéni:

Koncentrovany roztok se pted pouzitim obvykle dale fedi. Lze pouzit 0,9% w/v roztok chloridu
sodného v poméru objemu 0,9% w/v roztoku chloridu sodného a objemu koncentrovaného
roztoku 2,3:1, tj. 50 ml koncentrovaného roztoku se naiedi ptidanim 117 ml 0,9% w/v roztoku
chloridu sodného.

Ostatni obvykle pouzivané roztoky k nitrozilni aplikaci nejsou pro fedéni koncentrovaného
roztoku vhodné, nebot’ se s nimi nedosahne pozadované hodnoty pH. Roztoky piipravku Flolan
jsou pfi nizkych hodnotach pH méné stabilni.

Pti fedéni koncentrovaného roztoku se postupuje tak, Ze se roztok natdhne do vétsi injekéni
stiikacky a koncentrovany roztok se vstfikne do zvoleného infuzniho roztoku. Vznikly roztok
je tieba diikladné protiepat.

Pti podavani pomoci infuzni pumpy, ktera je schopna dodavat staly maly objem infuze, lze
vhodné pomérné mnozstvi koncentrovaného roztoku natedit pomoci sterilniho 0,9% w/v
roztoku chloridu sodného.

Konec¢ny roztok k infuzi (bud’ jako koncentrovany roztok nebo v fedéné podobg) se pred
podanim pfevede do vhodného zasobniku na 1é¢ivo nebo davkovaciho setu. Za pouziti
prilozeného sterilniho 0,22 mikronového filtru se roztok pievede pod stalym, ale ne piilis
velkym, tlakem. Typicka doba filtrace 50 ml roztoku je 70 sekund.

Filtra¢ni jednotka na stfikacku musi byt pouzita pouze béhem ptipravy a poté zlikvidovana.

Pokud se pfi rekonstituci a fedéni dodrzi popsany postup, zachovaji si infuzni roztoky ptipravku
Flolan 90 % své ptivodni G¢innosti po dobu piiblizné 12 hodin pfi teploté 25 °C.

Vypocet rychlosti infuze:
Rychlost infuze se vypocita podle nasledujici rovnice:

davka (nanogramy/kg/min) x té€lesna hmotnost (kg)
rychlost infuze (ml/min) =
koncentrace roztoku (nanogramy/ml)

rychlost infuze (ml/h) = rychlost infuze (ml/min) x 60
Priklady rychlosti infuze:
Pii hemodialyze lze ptipravek Flolan podavat ve formé koncentrovaného roztoku (a) nebo

v natedéné formé (b).

a) Pouziti koncentrovaného roztoku, tj. 10 000 nanogramii/ml ptipravku Flolan:

Ptiklad pro davkovani s pouZzitim koncentrace 10 000 nanogrami/ml

Davka T¢lesna hmotnost (kg)
(nanogramy
/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
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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
Rychlost pritoku v ml/h

b) Pouziti naredéného roztoku: BE€zné pouzivané fedéni je:

15 ml koncentrovaného roztoku + 35 ml 0,9% w/v roztoku chloridu sodného.

Vysledna koncentrace = 3 000 nanogrami/ml ptipravku Flolan:

Priklad pro davkovani s pouzitim koncentrace 3 000 nanogramt/ml
Davka T¢lesna hmotnost (kg)
(nanogramy
/kg/min)
30 40 50 60 70 80 90 100
1 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00
2 1,20 1,60 2,00 2,40 2,80 3,20 3,60 4,00
3 1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4,80 5,40 6,00
4 2,40 3,20 4,00 4,80 5,60 6,40 7,20 8,00
5 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00
Rychlost pritoku v ml/h
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