Anexo 1

Lista das denominacdes, formas farmacéuticas, dosagens, via de
administracdo dos medicamentos, titulares da autorizacdo de introducao no
mercado nos Estados-membros



Estado

Titular de autorizacédo de Forma Via de Contetdo
Membro i B Nome Dosagem . o _
UE/EEE introducdo no mercado farmacéutica administracdo (concentrag&o)
. . Flolan 0,5 mg -
GlaxoSmithKline Pharma GmbH 3
. Trockensubstanz P6 e solvente para
p i Albert-Schweitzer-Gasse 6 B o
Austria . zur 0,5 mg solucéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
1140 Wien . . N
. . Infusionsbereitung perfusao
Austria L .
mit Losungsmittel
. . Flolan 1,5 mg -
GlaxoSmithKline Pharma GmbH ;
. Trockensubstanz P6 e solvente para
; . Albert-Schweitzer-Gasse 6 ~ L
Austria . zur 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5mg/100ml
1140 Wien . . B
i . Infusionsbereitung perfuséo
Austria L .
mit Lésungsmittel
GlaxoSmithKline s.a. / n.v. Flolan 0.5 mg ,
. P6 e solvente para
L Rue du Tilleul 13 powder and solvent N -
Bélgica . 0,5 mg solucgéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
1332 Genval for solution for -
o . . perfuséo
Bélgica infusion
GlaxoSmithKline s.a. / n.v. Flolan 1.5 mg 3
. P6 e solvente para
L Rue du Tilleul 13 powder and solvent B o
Bélgica . 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5 mg/100 ml
1332 Genval for solution for B
. . . perfusado
Bélgica infusion
GlaxoSmithKline s.a. / n.v.
. Flolan 1.5 mg 3 N
L Rue du Tilleul 13 . P6 para solucédo L. 1,5 mg /frasco
Bélgica powder for solution 1,5 mg . Via intravenosa R
1332 Genval . . para perfuséo para injectaveis
. for infusion
Bélgica
The Wellcome Foundation Ltd.,
Flolan 0.5 mg, 3
Berkeley Avenue 21, P6 e solvente para
. . powder and solvent ~ L
Republica Checa | Greenford, Middlesex, 0,5 mg solucéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml

UB6 ONN
Reino Unido

for solution for
infusion

perfusédo




Estado

Titular de autorizacédo de Forma Via de Contetdo
Membro i B Nome Dosagem . o _
UE/EEE introdugcédo no mercado farmacéutica administracéo (concentragao)
The Wellcome Foundation Ltd.,
Flolan 1.5 mg, .
Berkeley Avenue 21, P6 e solvente para
. ) powder and solvent B L
Republica Checa | Greenford, Middlesex, . 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5 mg/50 ml
for solution for N
UB6 ONN . . perfusao
. . infusion
Reino Unido
GlaxoSmithKline
Pharma A/S £ ‘ | 500 P6 e solvente para
. poprosteno R L
Dinamarca Nykaer 68, micrograms 0,5 mg solugéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
2605 Broendby perfuséo
Dinamarca
GlaxoSmithKline
Pharma A/S £ ¢ |15 P6 e solvente para
. oprostenol 1. R L
Dinamarca Nykaer 68, mpg P 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5 mg/50 ml
2605 Broendby perfuséo
Dinamarca
Glaxo Wellcome UK Limited
comercializando como Glaxo Wellcome
Operations P6 e solvente para
Estonia Glaxo Wellcome House Flolan 0.5 mg solugéo para Via intravenosa 0.5mg/50ml
Berkeley Avenue, Greenford perfuséo
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
Laboratoire GLAXOSMITHKLINE Flolan 0.5 mg,
100, route de Versailles powder and solvent P6 e solvente para L
Franca . ] 0,5 mg L 3 Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
78163 Marly-le-Roi Cedex for solution for solucédo injectavel
Franca injection
Laboratoire GLAXOSMITHKLINE Flolan 1.5 mg,
100, route de Versailles powder and solvent P6 e solvente para o
Franca 1,5 mg Via intravenosa 1,5 mg/50 ml

78163 Marly-le-Roi Cedex
Franca

for solution for
injection

solucdo injectavel




Estado

Titular de autorizacédo de Forma Via de Contetdo
Membro i B Nome Dosagem . o _
UE/EEE introdugcédo no mercado farmacéutica administracéo (concentragao)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Flolan 500 3
. P6 e solvente para
Stonemasons Way micrograms Powder N o
Irlanda . 0,5 mg solugéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
Rathfarnham, Dublin 16 and Solvent for B
. . perfusao
Ireland Solution for Infusion
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Flolan 1.5mg ,
. Po6 e solvente para
Stonemasons Way Infusion, powder B L.
Irlanda . 1,5 mg solucdo para Via intravenosa 1,5 mg/50 ml
Rathfarnham, Dublin 16 and solvent for B
. . . perfusao
Irlanda solution for infusion
The Wellcome Foundation Ltd.
Glaxo Wellcome house |
Po6 e solvente para
. Berkeley Avenue N -
Itélia Flolan 0,5 mg solucéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
Greenford B
. perfusao
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
The Wellcome Foundation Ltd.
Glaxo Wellcome house
L Berkeley Avenue P6 para solucdo L.
Italia Flolan 0,5 mg B Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
Greenford para perfusdo
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
The Wellcome Foundation Ltd.
Glaxo Wellcome house 3
P6 e solvente para
- Berkeley Avenue N N
Italia Flolan 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5 mg/50 ml
Greenford ~
) perfusédo
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA Flolan 0.5 mg 3
P6 e solvente para
2-4-6, Avenue Pascal powder and solvent . L
Luxemburgo 0,5 mg solucgéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 mi

B-1330 Wavre
Bélgica

for solution for
infusion

perfusao




Estado

Titular de autorizacédo de Forma Via de Contetdo
Membro i B Nome Dosagem . o _
UE/EEE introducdo no mercado farmacéutica administracdo (concentrag&o)
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA Flolan 1,5 mg pé6 e 3
P6 e solvente para
2-4-6, Avenue Pascal solvente para N L
Luxemburgo N 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5 mg/100 ml
B-1330 Wavre solucdo para B
o - perfusado
Bélgica perfusao
Glaxo Wellcome UK Limited
Flolan 0.5mg
Glaxo Wellcome House L |
Injection Powder P6 e solvente para
Berkeley Avenue R .
Malta and solvent for 0,5 mg solugéo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
Greenford . . ~
] solution for Infusion perfuséo
Middlesex UB6 ONN
. . 0.5mg
Reino Unido
GlaxoSmithKline B.V. Flolan 500
Huis ter Heideweg 62 microgram, powder P6 para solugao L.
Holanda ) 9 9 ) P 0,5 mg P N(; Via intravenosa 0,5mg/50ml
3705 LZ Zeist for solution for para perfusao
Holanda infusion
GlaxoSmithKline B.V. Flolan 500 3
. . . P6 e solvente para
Huis ter Heideweg 62 microgram, powder N o
Holanda . 0,5 mg solugéo para Via intravenosa 0,5mg/100ml
3705 LZ Zeist and solvent for B
. . . perfusado
Holanda solution for infusion
GlaxoSmithKline B.V. Flolan 1500
Huis ter Heideweg 62 microgram, powder P6 para solucédo L. 1,5 mg/ frasco
Holanda . . 1,5 mg N Via intravenosa . L.
3705 LZ Zeist for solution for para perfuséo para injectaveis
Holanda infusion
GlaxoSmithKline B.V. Flolan 1500 3
. . . P6 e solvente para
Huis ter Heideweg 62 microgram, powder N L
Holanda 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5 mg/100ml

3705 LZ Zeist
Holanda

and solvent for

solution for infusion

perfusédo




Estado

Titular de autorizacédo de Forma Via de Contetdo
Membro i B Nome Dosagem . o _
UE/EEE introducdo no mercado farmacéutica administracdo (concentrag&o)
GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2 A P6 e solvente para
Noruega Postboks 180 Vinderen Flolan 0,5 mg solugéo para Via intravenosa 0,5 mg/100 ml
0319 Oslo perfusao
Noruega
GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2 A P6 e solvente para
Noruega Postboks 180 Vinderen Flolan 1,5 mg solugéo para Via intravenosa 1,5 mg/100 ml
0319 OSLO perfusao
Noruega
GlaxoSmithKline, S.A.
P.T.M. - C/ Severo Ochoa, 2 P6 e solvente para
Espanha 28760 - Tres Cantos Flolan 0,5 mg solucdo para Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
Madrid perfuséo
Espanha
Glaxo Wellcome UK Ltd
Stockley Park West
. . . Flolan 0.5mg I L
Reino Unido Uxbridge Iniecti 0,5 mg Pé liofilizado Via intravenosa 0,5 mg/50 ml
njection
Middlesex, UB11 1BT !
Reino Unido
Glaxo Wellcome UK Ltd -
P6 liofilizado
Stockley Park West .
. . . Flolan 1.5mg estéril para -
Reino Unido Uxbridge . 1,5 mg ~ Via intravenosa 1,5 mg/50 ml
Injection solugéo para

Middlesex, UB11 1BT
Reino Unido

perfuséo




Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizac6es de Introducéo no Mercado



Conclusoes cientificas

Introducao

O Flolan contém epoprostenol sddico, o qual € um sal monossddico do epoprostenol, uma prostaglandina
de ocorréncia natural produzida pelos vasos sanguineos. Trata-se de um potente inibidor da agregacao
plaquetaria e também um potente vasodilatador.

O epoprostenol sédico estd indicado para utilizagdo na dialise renal, quando o uso da heparina acarreta
um risco elevado de geracdo ou exacerbacéo de hemorragia. O epoprostenol sddico esta também
indicado para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar (HAP).

O Flolan esta autorizado nos seguintes Estados-Membros: Austria, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Estonia,
Franca, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Malta, Paises Baixos, Reino Unido e Republica Checa e na Noruega.

O Flolan foi incluido na lista de medicamentos para harmonizacdo dos Resumos das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), de acordo com o previsto no n.© 2 do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE. Devido a
decisbes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizacdo dos medicamentos (e
respetivos nomes associados) acima mencionados, a Comissao Europeia notificou o Secretariado do
CHMP/EMA em 15 de junho de 2011 relativamente a um procedimento oficial de consulta nos termos do
artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, como forma de resolver as divergéncias entre os RCM autorizados a
nivel nacional e assim harmonizar os RCM, as rotulagens e os folhetos informativos divergentes em toda
a Uniao Europeia.

O CHMP avaliou a Informacgdo do Medicamento harmonizada proposta pelo titular da Autorizagcdo de
Introducéo no Mercado (AIM), tendo em conta as atualmente existentes ao nivel dos diferentes paises,
bem como os conhecimentos cientificos existentes, e discutiu as indica¢cdes para cada doenca em
particular. O Flolan esta indicado para a hipertenséo arterial pulmonar (HAP) e para a didlise renal. Os
ensaios clinicos disponiveis em ambas as indica¢des foram apresentados pelo titular da AIM, em conjunto
com os dados pds-comercializacdo no mercado e a literatura publicada, e discutidos pelo CHMP
relativamente aos aspetos tanto de eficacia como de seguranca. As principais divergéncias prendiam-se
com as seguintes sec¢des dos RCM:

Seccao 4.1 — Indicagles terapéuticas

Esta sec¢cao é uma das identificadas para harmonizagdo. As indicacdes autorizadas nos diversos Estados-
Membros sdo: hipertenséo arterial pulmonar e dialise renal. Foi solicitado ao CHMP que avaliasse os
dados disponiveis relativos as indicacdes e que confirmasse a redacdo proposta pelo titular da AIM.

Os seguintes dados decorrentes dos ensaios clinicos foram apresentados pelo titular da AIM e discutidos
durante a avaliacdo deste procedimento.

Foram estudadas perfusdes continuas crénicas de epoprostenol em doentes com hipertensao arterial
pulmonar (HAP) idiopética e hereditaria em dois ensaios prospetivos, abertos e aleatorizados com
duracgéo de 8 e 12 semanas (N=25 e N=81, respetivamente), que compararam o epoprostenol conjugado
com a terapéutica convencional com a terapéutica convencional isoladamente. A terapéutica convencional
variou de doente para doente e incluiu alguns ou todos os seguintes: anticoagulantes essencialmente em
todos os doentes; vasodilatadores orais, diuréticos e digoxina em metade a dois tergos dos doentes; e
oxigénio complementar em cerca de metade dos doentes. Exceto dois doentes pertencentes a Classe Il
funcional da NYHA (New York Heart Association), todos os doentes pertenciam a Classe Il ou Classe IV
funcionais. Como os resultados foram semelhantes nos 2 estudos, segue-se uma descri¢cdo dos resultados
agrupados. Os valores medianos de nivel inicial do teste de caminhada de 6 minutos no grupo da
terapéutica convencional e no grupo do epoprostenol conjugado com a terapéutica convencional
corresponderam a 266 e a 301 metros, respetivamente.



As melhorias relativamente ao nivel inicial em termos de indice cardiaco (0,33 vs. -0,12 L/min/mz),
volume de batimento (6,01 vs. -1,32 mL/batimento), saturacdo do oxigénio arterial (1,62 vs. -0,85%),
pressdo média arterial pulmonar (-5,39 vs. 1,45 mm Hg), pressdo média auricular direita (-2,26 vs. 0,59
mm Hg), resisténcia pulmonar total (-4,52 vs. 1,41 Wood U), resisténcia vascular pulmonar (-3,60 vs.
1,27 Wood U) e resisténcia vascular sistémica (-4,31 vs. 0,18 Wood U) foram estatisticamente diferentes
entre os doentes que receberam o epoprostenol de forma crénica e os que nédo receberam o epoprostenol
de forma cronica. A presséo arterial sistémica média nédo foi significativamente diferente entre os dois
grupos (-4,33 vs. -3,05 mm Hg). Aparentemente, estas melhorias hemodindmicas persistiram quando o
epoprostenol foi administrado durante pelo menos 36 meses num estudo aberto e nédo aleatorizado.

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa ao nivel da capacidade de exercicio (p=0,001),
conforme medido pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) nos doentes a receberem epoprostenol
intravenoso continuo conjugado com a terapéutica convencional (N=52) durante 8 ou 12 semanas, em
comparacdo com os doentes a receberem a terapéutica convencional isoladamente (N=54) (alteracéo
combinada na semana 8 e 12 relativamente ao nivel inicial — mediana: 49 vs. -4 metros; média: 55 vs. -
4 metros). As melhorias tornaram-se visiveis logo na primeira semana da terapéutica. No final do periodo
de tratamento no estudo de 12 semanas, a taxa de sobrevivéncia melhorou nos doentes pertencentes a
Classe Ill e a Classe IV funcionais da NYHA. Oito dos 40 (20%) doentes a receberem terapéutica
convencional isoladamente morreram, ao passo que nenhum dos 41 doentes a receber epoprostenol
morreu (p=0,003).

As perfusdes continuas crénicas de epoprostenol em doentes com o espectro de doencas de hipertensado
arterial pulmonar/escleroderma (HAP/ESD) foram estudadas num ensaio prospetivo, aberto e
aleatorizado com 12 semanas de duracdo, que comparou o epoprostenol conjugado com a terapéutica
convencional (N = 56) com a terapéutica convencional isoladamente (N = 55). Exceto cinco doentes
pertencentes a Classe Il funcional da NYHA, todos os doentes pertenciam a Classe 11l ou Classe IV
funcionais. A terapéutica convencional variou de doente para doente e incluiu alguns ou todos os
seguintes aspetos: anticoagulantes essencialmente em todos os doentes; oxigénio complementar e
diuréticos em dois tergos dos doentes, vasodilatadores orais em 40% dos doentes e digoxina num tergo
dos doentes. O parametro de avaliacdo final da eficacia primario para o estudo foi a melhoria no TC6M. O
valor mediano de nivel inicial no grupo da terapéutica convencional e no grupo do epoprostenol
conjugado com a terapéutica convencional correspondeu a 240 metros e a 270 metros, respetivamente.
Observou-se um aumento estatisticamente significativo do indice cardiaco (CI - cardiac index) e
diminui¢cBes estatisticamente significativas da pressdo média arterial pulmonar (PAP,, - mean pulmonary
arterial pressure), pressdo média auricular direita (RAP,, - mean right atrial pressure), resisténcia
vascular pulmonar (PVR - pulmonary vascular resistance) e pressdao média arterial sistémica (SAP,, -
mean systemic arterial pressure) apds 12 semanas de tratamento nos doentes que receberam
epoprostenol numa base crénica, em comparacdo com aqueles que nao receberam epoprostenol numa
base croénica.

Ao longo de 12 semanas, observou-se uma diferenca estatistica (p<0,001) em termos de alteragéo
relativamente ao nivel inicial no caso do TC6M no grupo que recebeu epoprostenol conjugado com a
terapéutica convencional, em comparac¢do com o grupo que recebeu terapéutica convencional
isoladamente (mediana: 63,5 vs. -36,0 metros; média: 42,9 vs. -40,7 metros).

As melhorias tornaram-se visiveis em alguns doentes no final da primeira semana da terapéutica. Os
aumentos na capacidade de exercicio estiveram associados a melhorias estatisticamente significativas em
termos de dispneia, conforme medido pelo Indice de Dispneia de Borg. Na semana 12, a classe funcional
da NYHA melhorou em 21 dos 51 (41%) doentes tratados com epoprostenol em comparac¢do com
nenhum dos 48 doentes tratados com terapéutica convencional isoladamente. Contudo, mais doentes em
ambos os grupos de tratamento (28/51 [55%] com epoprostenol e 35/48 [73%] com terapéutica
convencional isoladamente) demonstraram a inexisténcia de alteracdo na classe funcional, e 2/51 (4%)
com epoprostenol e 13/48 (27%) com terapéutica convencional isoladamente pioraram.



No caso da didlise renal, o titular da AIM apresentou uma descricdo geral dos 14 estudos clinicos que
estudaram a utilizacdo do epoprostenol na dialise renal: trés estudos de cruzamento, seis estudos
maiores controlados e cinco estudos de emergéncia, também conhecidos como estudos de acesso
expandido.

Dois estudos (30 e 31) abordaram a possibilidade de as plaquetas dos doentes se tornarem refratarias a
utilizacao repetida do epoprostenol, comprometendo, desta forma, a eficiéncia da dialise na sequéncia de
uma utilizacao prolongada. O epoprostenol ou a heparina foram utilizados durante cada dialise durante
um més no estudo 30 e durante dois meses no estudo 31. Ndo se obteve qualquer indicagédo de
diminuic&do da eficiéncia com a utilizagdo repetida do epoprostenol ou da heparina, conforme
demonstrado pela remocéo intradialitica de BUN, creatinina e potassio e altera¢des a nivel do peso
corporal.

Nos estudos maiores controlados e nos estudos de emergéncia, a coagulagdo maior ocorreu em cerca de
9% (n=56) de todas as dialises com epoprostenol e em <1% (n=1) das dialises com heparina. A maioria
das dialises com epoprostenol (67%) que implicou a substituicdo do rim artificial foi subsequentemente
finalizada com epoprostenol sem coagulacdo. Contudo, 9 das 27 dialises com epoprostenol ndo foram
bem-sucedidas na sequéncia de multiplas tentativas.

Foram realizados dois estudos maiores prospectivamente controlados (19 e 27) e 5 estudos de
emergéncia para estudar a hemorragia durante a dialise. Os doentes foram atribuidos a 1 dos 4 grupos
de risco hemorréagico antes de receberem a primeira dialise do estudo. Cada doente foi atribuido
aleatoriamente a uma sequéncia de dialises com heparina ou epoprostenol e recebeu até 6 dialises por
entrada no estudo 19 e até 3 didlises por entrada no estudo 27.

Os doentes com Risco Muito Elevado de Hemorragia foram avaliados nos estudos maiores controlados; 12
doentes com risco muito elevado de hemorragia receberam 35 dialises com epoprostenol e 11 doentes
receberam 28 dialises com heparina. Nos estudos de emergéncia, 16 doentes receberam 24 dialises com
epoprostenol. Quando todas as didlises foram combinadas para cada tratamento (heparina ou
epoprostenol), mais doentes com heparina sangraram durante o dia antes da dialise (-24-0 horas), no
dia da dialise (0-24 horas) e no dia ap6s a dialise (24-48 horas) do que os doentes que receberam
epoprostenol durante os mesmos periodos de tempo.

Os doentes com risco elevado de hemorragia imediatamente antes da primeira didlise do estudo mas que
sangraram nos 3 dias anteriores foram classificados como apresentando um risco elevado de hemorragia.
Dezanove doentes receberam 51 dialises com heparina e 19 receberam 44 dialises com epoprostenol nos
estudos maiores controlados. Oito doentes receberam 21 dialises com epoprostenol nos estudos de
emergéncia.

Nos estudos maiores controlados, quando todas as didlises foram combinadas, um namero ligeiramente
maior de doentes a receber epoprostenol sofreu de hemorragias durante os dias pré-didlise, didlise e pos-
didlise, em comparacdo com os doentes a receberem heparina durante os mesmos periodos. Nao se
obtiveram evidéncias claras e consistentes de que os doentes a receberem qualquer um dos tratamentos
melhorassem com mais frequéncia ou piorassem com menos frequéncia.

Nos estudos de emergéncia, em comparagdo com cada avaliagdo pré-diadlise, a incidéncia hemorragica
foi, de um modo geral, menor com cada dialise com epoprostenol. Dos doentes que continuaram a
sangrar, de um modo geral, a gravidade melhorou com mais frequéncia e piorou com menos frequéncia
nos doentes a receberem heparina nos estudos maiores controlados.

Globalmente, estes resultados indicam que a didlise renal com o epoprostenol foi benéfica de um modo
consistente nos doentes com um risco muito elevado de hemorragia. Mais doentes deixaram de sangrar
com o epoprostenol e, no caso daqueles que continuaram a sangrar, a gravidade hemorragica melhorou
com mais frequéncia do que nos doentes dialisados com heparina.
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Na sequéncia da discusséo relativa aos dados de eficacia e seguranca, o CHMP concluiu pelas seguintes
indicacOes finais para o Flolan no tratamento da hipertensao arterial pulmonar e dialise renal:

O Flolan esta indicado para

Hipertenséao arterial pulmonar

O Flolan esta indicado no tratamento da hipertensao arterial pulmonar (HAP) (HAP idiopatica ou
hereditaria e HAP associada a doencas dos tecidos conjuntivos) em doentes com sintomas de
Classe I11-1V Funcional da OMS para melhorar a capacidade de exercicio (ver sec¢éo 5.1).

Dialise renal

O Flolan esté indicado para utilizagdo em hemodialise em situagfes de emergéncia quando o uso da
heparina acarreta um risco elevado de geragcdo ou exacerbacdo de hemorragia ou quando a
heparina esta contraindicada por outros motivos (ver seccdo 5.1).

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao

Existiam diferencas ao nivel da Seccado 4.2 dos RCM entre os Estados-Membros. Em alguns casos, estas
diferencas devem-se a diferencas ao nivel das indica¢des. A utilizacdo do Flolan nas criancas e nos idosos
ndo estid harmonizada.

O CHMP avaliou os dados apresentados e recomendou o reordenamento desta sec¢do, separando a
posologia na administracdo do epoprostenol na HAP durante a determinacao da dose de curta duracéo
(aguda) versus perfusado continua de longa duracgéo.

No caso da didlise renal, o CHMP recomendou adicionar a IM a indicacdo de que o Flolan é adequado
apenas para perfusado continua, por via intravascular ou no sangue que abastece o dialisador. Decidiu
também sobre o calendario de perfusdo recomendado nos adultos.

Seccao 4.3 — Contraindicacdes

Existem diferencas ao nivel da redacédo das contraindicacdes nos diversos Estados-Membros e dos
detalhes fornecidos relativamente a tais contraindicagoes.

O CHMP avaliou os dados dos estudos clinicos disponiveis, os dados da pds-comercializagdo no mercado e
a literatura publicada e concluiu pelas seguintes contraindicagfes:

O Flolan esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes e em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva decorrente de disfuncgdo
grave no ventriculo esquerdo. O Flolan ndo deve ser utilizado de forma crénica em doentes que
desenvolvam edema pulmonar durante a determinacdo da dose.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Existem diferencas nas adverténcias e precauc¢des especiais de utilizacdo incluidas na Sec¢édo 4.4 e nos
detalhes fornecidos relativamente a essas adverténcias/precaucdes. As diferencas identificadas incluem
acontecimentos durante a perfusdo e isquemia nos doentes com angina de peito grave.

O CHMP decidiu pelo reordenamento desta seccao e pela adicdo da adverténcia relativa a doentes com
doenca coronaria. Os efeitos hipotensores melhorados do epoprostenol devido ao tampao de acetato
utilizado durante a didlise renal foram também real¢cados nesta secc¢ao.

Outras secg¢Bes do RCM
Seccao 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

O CHMP concluiu que existe uma quantidade limitada de dados relativos a utilizacdo do epoprostenol em
mulheres gravidas (Schaefer 2007, Reprotox 2010). Isto foi reiterado na sec¢cdo do RCM. Do mesmo
modo, o CHMP decidiu que, dada a auséncia de medicamentos alternativos, o epoprostenol pode ser
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utilizado nas mulheres que decidam continuar com a gravidez, apesar do risco conhecido da hipertenséo
arterial pulmonar durante a gravidez. Por ultimo, considerando que nao existem dados sobre os efeitos
do epoprostenol na fertilidade nos seres humanos, esta informacéo foi introduzida no RCM, juntamente
com a informacao sobre os estudos sobre reproducdo em animais que nao demonstraram quaisquer
efeitos na fertilidade.

Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis

A proposta para alteracdes na seccdo 4.8 baseou-se essencialmente no Perfil de Seguranca Central (CSP
- Core Safety Profile), o qual foi acordado em 2009 durante o procedimento de partilha do trabalho do
RPS (Relatdrio Periédico de Seguranca) (IE/H/PSUR/0018/001).

Essa informacao ja estava presente na maioria dos Estados-Membros e era, de um modo geral, aceitavel.
O CHMP solicitou a implementacédo de alteragdes e esclarecimentos editoriais na tabela das reacdes
adversas medicamentosas.

O efeito da sobredosagem na tenséo arterial foi acrescentado nesta secc¢éo.
Seccéo 5.1 — Propriedades farmacodindmicas

O CHMP concluiu que, considerando as mais recentes orientagcdes do RCM, deveriam ser acrescentadas a
esta secc¢do as informagdes ha muito conhecidas dos estudos clinicos que fundamentam as indicacdes.

Foi pedido ao titular da AIM que avaliasse todas as outras sec¢des dos RCM aprovados ao nivel nacional e
sugerisse alteracdes apropriadas no texto onde existem divergéncias. Além disso, foram corrigidos erros
tipograficos menores. Todas estas alteracdes foram aceites pelo CHMP.

Rotulagem
A rotulagem foi atualizada de acordo com a mais recente versdo do modelo QRD v8.
Folheto Informativo

Na sequéncia de todas as alteracdes do RCM, foram implementadas diversas altera¢des correspondentes
no Folheto Informativo. Apés estas correcgdes, foi realizado um teste de legibilidade, que foi apresentado
e avaliado durante o procedimento de consulta. O CHMP adotou a redacédo final do Folheto Informativo.

Qualidade — M6dulo 3

O titular da AIM apresentou uma proposta para a harmoniza¢cdo do mdédulo de qualidade. As informacdes
sobre o desenvolvimento, o fabrico e o controlo do p6 e do solvente para a solugdo para perfusao foram
apresentadas de forma satisfatéria. Os resultados dos testes realizados apontam para uma consisténcia e
uniformidade satisfatérias no que respeita a importantes caracteristicas de qualidade do medicamento, os
quais, por sua vez, permitem concluir que os medicamentos devem ter um desempenho satisfatorio e
uniforme ao nivel clinico. Com base na analise de dados, o CHMP adotou um Mdédulo 3 harmonizado.

Em conclusédo, com base na avaliagdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como nas
discussbes em sede do comité, o CHMP adotou a informacdo do medicamento harmonizada relativa ao
Flolan e nomes associados. Em particular, foram harmonizadas as indica¢cfes e as respetivas
recomendac¢des posoldgicas associadas, bem como as adverténcias e as informacdes relativas a
fertilidade, gravidez e aleitamento. Também se adotou um Mdédulo 3 harmonizado. Com base no exposto
em cima, o CHMP considera que a relagédo risco-beneficio do Flolan e nomes associados é favoravel e que
os documentos harmonizados relativos a Informagdo do Medicamento podem ser aprovados.

Fundamentos para a alteracdo dos termos das Autorizagdes de Introducdo no Mercado

Considerando que
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e 0 Comité teve em linha de conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 30.°
da Diretiva 2001/83/CE;

e 0 Comité teve em linha de conta as divergéncias identificadas para o Flolan e nomes associados
relativamente as indicacdes terapéuticas, posologia, contraindicagfes e adverténcias;

e 0 Comité analisou os dados apresentados pelo titular da AIM decorrentes dos estudos clinicos
existentes, os dados de farmacovigilancia e a literatura publicada justificando a harmonizacédo
proposta da Informac¢do do Medicamento;

e 0 Comité decidiu pela harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem
e Folheto Informativo propostos pelos titulares das autoriza¢des de introdu¢cdo no mercado.

O CHMP recomendou a alteragdo dos termos das autorizagfes de introducdo no mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos no
Anexo Il para o Flolan e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo

Nota: O RCM, rotulagem e folheto informativo presentes correspondem a versédo valida no momento da
deciséo da Comisséo.

Apos a decisdo da Comissao, as autoridades competentes dos Estados-Membros actualizardo a
informacao sobre o medicamento, conforme necessario, de forma coordenada com o Estado-Membro de
referéncia. Por conseguinte, este conjunto de RCM, rotulagem e folheto informativo pode nao representar
o texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Flolan 0,5 mg P6 e Solvente para Solu¢do para Perfuséo

Flolan 1,5 mg P6 e Solvente para Solugao para Perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Epoprostenol 0,5mg Po para Solugdo para Perfusdo:
Cada frasco para injectaveis contém epoprostenol sodico equivalente a 0,5 mg de epoprostenol.

Um ml de solugdo de concentrado reconstituido contém 10.000 nanogramas de epoprostenol (como
epoprostenol sodico).

Epoprostenol 1,5 mg P6 para Solugdo para Perfusdo:
Cada frasco para injectaveis contém epoprostenol sodico equivalente a 1,5 mg de epoprostenol.

Um ml de solug@o de concentrado reconstituido contém 30.000 nanogramas de epoprostenol (como
epoprostenol sodico).

A quantidade de sodio presente na solugdo de concentrado reconstituido é igual a aproximadamente 55,9 mg.
A quantidade de s6dio presente no p6 para solug@o para perfusao ¢ igual a aproximadamente 2,7 mg por
frasco para injectaveis.

A quantidade de sddio presente no solvente para uso parentérico ¢ igual a aproximadamente 53,2 mg por
frasco para injectaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solucao para perfusio:
- Po¢ liofilizado branco ou quase branco.

Solvente para uso parentérico:
- Solug¢do limpida, incolor (pH 10,3 — 10,8)
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Flolan esté indicado para:
Hipertensdo Arterial Pulmonar
Flolan esté indicado para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar (HAP) (HAP idiopatica ou

hereditaria e HAP associada a doencas do tecido conjuntivo) em doentes com sintomas da classe funcional
IIl e IV da classificacdo da OMS, para melhorar a capacidade de exercicio (ver sec¢do 5.1).

Dialise Renal

Flolan esta indicado para utilizacdo em hemodialise em situa¢des de emergéncia, quando a utilizag¢ao de
heparina conduz a um elevado risco de causar ou exacerbar uma hemorragia ou quando a heparina esta
contraindicada por outra razdo (ver secgéo 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracgéo
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Posologia

O epoprostenol esta apenas indicado para a perfusdo continua por via intravenosa.
Hipertensdo Arterial Pulmonar
O tratamento apenas deve ser instituido e monitorizado por médicos com experiéncia no tratamento da

hipertensao arterial pulmonar.

Dose (aguda) de curta duracéo

Este procedimento deve ser realizado num hospital com o equipamento de reanimag@o adequado.

E necessario um procedimento de definigdo de dose de curta duragdo administrado quer por via periférica
quer através de cateter venoso central para determinar a taxa de perfusdo a longo prazo. A taxa de perfuséo é
iniciada com 2 nanogramas/kg/min ¢ é aumentada com incrementos de 2 nanogramas/kg/min a cada 15
minutos ou mais até que o beneficio hemodindmico maximo seja atingido ou até que sejam descobertos os
efeitos farmacologicos limitativos da dose.

Se a taxa de perfusdo inicial de 2 nanogramas/kg/min nao for tolerada, deve ser identificada uma dose mais
baixa que seja tolerada pelo doente.

Perfusdo continua prolongada:

A perfusdo continua prolongada de Flolan deve ser administrada através de um cateter venoso central.
Podem ser utilizadas perfusdes 1.V. periféricas temporarias até que o acesso central esteja estabelecido. As
perfusdes prolongadas devem ser iniciadas com menos 4 nanogramas/kg/min do que a taxa de perfusdo
maxima tolerada determinada durante a determinagdo da dose de curta duragdo. Se a taxa de perfusdo
maxima tolerada for inferior a 5 nanogramas/kg/min, a perfusao prolongada deve ser iniciada com metade da
taxa de perfusdo maxima tolerada.

Ajustes posolégicos:

As alteracdes na taxa de perfusdo prolongada devem ser baseadas na persisténcia, recorréncia ou
agravamento dos sintomas de hipertensao arterial pulmonar do doente ou na ocorréncia de reagdes adversas
resultantes da administracdo de doses excessivas de Flolan.

E geralmente esperado que com o decorrer do tratamento de perfusio continua, surja a necessidade de
aumentar a dose inicial. Devem considerar-se aumentos na dose se os sintomas da hipertensao arterial
pulmonar persistirem ou recorrerem ap6s a melhoria. A taxa de perfus@o deve ser aumentada em incrementos
de 1 a 2 nanogramas/kg/min em intervalos suficientes para garantir a avaliagdo da resposta clinica; estes
intervalos devem ser de pelo menos 15 min. Apés o estabelecimento de uma nova taxa de perfusio, o doente
deve ser observado e devem monitorizar-se a pressao arterial em supino ¢ em posic¢ao vertical € o ritmo
cardiaco durante varias horas para garantir que a nova dose ¢ tolerada.

Durante a perfusdo prolongada, a ocorréncia de eventos farmacologicos relacionados com a dose
semelhantes aos observados durante o periodo de defini¢do de dose pode levar a uma descida na taxa de
perfusdo, mas por vezes as reagdes adversas podem resolver-se sem ajustes posologicos. As diminuigdes na
posologia devem ser feitas gradualmente em descidas de 2 nanogramas/kg/min a cada 15 min ou mais até
que os efeitos limitativos da dose desaparegam. A descontinuagdo abrupta de Flolan ou redugdes elevadas
repentinas nas taxas de perfusdo devem ser evitadas devido ao risco de efeito de recaida potencialmente fatal
(ver seccao 4.4). As taxas de perfusdo de Flolan devem ser ajustadas apenas sob a dire¢cdo de um médico
exceto em situagdo de risco de vida (e.g. inconsciéncia, colapso, etc.).

Didlise Renal
Flolan ¢ adequado apenas para perfusdo continua, seja por via intravascular ou no sangue a ser fornecido ao
dialisador.
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O seguinte esquema posoldgico para a perfusdo mostrou-se eficaz em adultos:
Antes da dialise: 4 nanogramas/kg/min por via intravenosa durante 15 min.
Durante a dialise: 4 nanogramas/kg/min na tubagem de entrada arterial do dialisador

A perfusdo deve ser interrompida no final da dialise.
A dose recomendada para dialise renal s6 deve ser excedida com monitorizacao cuidada da pressao arterial
do doente.

Idosos

Nao existe informagao especifica sobre o uso de Flolan em doentes com mais de 65 anos de idade em dialise
renal ou hipertensdo arterial pulmonar. No geral, a selecdo da dose para um doente idoso deve ser feita com
cuidado, refletindo a elevada frequéncia de diminuigdo da fungio hepatica, renal (no caso de hipertensao
arterial pulmonar) ou cardiaca e de doenca concomitante ou outra terapéutica medicamentosa.

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de epoprostenol em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram ainda
estabelecidas.

Modo de administracdo

Preparacao da solucéo injectavel intravenosa de Flolan:

As solugdes reconstituidas, preparadas em tempo real, ndo devem ser administradas durante mais de 12 horas
quando sdo utilizadas a temperatura ambiente (entre 15°C e 25°C). Estas devem ser mantidas abaixo de 25°C
e conservadas ao abrigo da luz.

E possivel refrigerar as solu¢des reconstituidas de Flolan, antes de serem utilizadas a temperatura ambiente, a
temperaturas entre 2°C e 8°C e sem exceder as 40 horas de armazenamento. Neste caso, as solu¢des ndo
devem ser utilizadas durante mais de 8 horas quando administradas a temperatura ambiente.

A solugdo reconstituida deve ser examinada antes da administragdo. A sua utilizagdo € proibida na presenca
de descoloragdo ou particulas.

Para mais instrug¢des acerca da reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administragio, (ver sec¢io
6.6).

Epoprostenol ndo deve ser administrado como bolus intravenoso.

4.3 Contraindicacdes

Flolan esta contraindicado em doentes:

. com hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.
com insuficiéncia cardiaca congestiva decorrente de disfun¢do ventricular esquerda grave.
Flolan ndo deve ser utilizado cronicamente em doentes que desenvolvam edema pulmonar durante a
definicdo da dose.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Devido ao elevado pH das solugdes para perfusdo finais, devem tomar-se as devidas precaucdes de forma a
evitar a extravasdo durante a sua administragdo e consequente risco de lesdes tecidulares.

Flolan ¢ um potente vasodilatador sistémico e pulmonar. Os efeitos cardiovasculares durante a perfusao
desaparecem no espaco de 30 min ap6s o final da administragéo.
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Flolan ¢ um potente inibidor da agregagdo plaquetaria, como tal, deve ter-se em consideragdo um risco
aumentado de complicagdes hemorragicas, em especial nos doentes com outros fatores de risco para as
hemorragias (ver seccao 4.5).

Se ocorrer hipotensdo excessiva durante a administragéo de Flolan, a dose deve ser reduzida ou a perfusio
descontinuada. A hipotensao pode ser profunda na sobredosagem e pode resultar na perda de consciéncia
(ver secgdo 4.9).

A pressao arterial e o ritmo cardiaco devem ser monitorizados durante a administragdo de Flolan.

Flolan pode diminuir ou aumentar o ritmo cardiaco. Pensa-se que a alteracdo depende do ritmo cardiaco
basal e da concentragdo de Flolan administrada.

Os efeitos de Flolan no ritmo cardiaco podem estar mascarados pelo uso concomitante de farmacos que
afetam os reflexos cardiovasculares.

Recomenda-se precaugio extrema nos doentes com doenga coronaria.
Foram notificados niveis séricos de glicose elevados (ver sec¢do 4.8).

Hipertensdo Arterial Pulmonar:

Alguns doentes com hipertensao arterial pulmonar desenvolveram edema pulmonar durante a defini¢cdo da
dose, que podem estar associados com doenga pulmonar veno-oclusiva. Flolan ndo deve ser utilizado
cronicamente em doentes que desenvolvam edema pulmonar durante o inicio da administragao (ver secgdo
4.3).

A descontinuacao ou a interrupgao abrupta da perfusdo devem ser evitadas, exceto em situagdes de risco de
vida. Uma interrupgao abrupta da terapia pode induzir um efeito contrario ao da hipertensao arterial
pulmonar resultando em tonturas, astenia, dispneia aumentada, podendo levar a morte (ver seccao 4.2).

A perfusdo continua de Flolan ¢é efetuada através de um cateter venoso central permanente por via de uma
pequena bomba de perfusdo portatil. Assim, a terapia com Flolan requer compromisso por parte do doente
para: a reconstituicdo do fArmaco em condigdes estéreis, a administracdo do farmaco, a manutengao do
cateter venoso central permanente e o acesso do doente a educagdo intensa e continua.

Devem seguir-se as técnicas estéreis na preparagdo do farmaco e na manutengo do cateter. Mesmo curtas
interrupgdes na administracdo de Flolan podem resultar numa deteriorag@o sintomatica rapida. A decisao de
administrar Flolan para a hipertensdo arterial pulmonar deve ser baseada na compreenséo por parte do doente
de que existe uma grande probabilidade de que a terapéutica com Flolan venha a ser necessaria durante
periodos prolongados, possivelmente anos, e deve-se considerar cuidadosamente a capacidade do doente
para aceitar e cuidar do cateter [.V. permanente e da bomba de perfusdo.

Dialise Renal
O efeito hipotensivo de Flolan pode ser aumentado pelo uso do tampao de acetato no banho de dialise
durante a diélise renal.

Durante a dialise renal com Flolan deve garantir-se que o débito cardiaco aumenta acima do minimo
necessario para que o fornecimento de oxigénio para o tecido periférico ndo diminua.

Flolan ndo ¢ um anticoagulante convencional. Flolan tem sido utilizado com sucesso em vez da heparina na
dialise renal mas numa pequena propor¢ao de dialises ocorreu o desenvolvimento de coagulagdo no circuito
da diélise, requerendo a interrupg¢do da dialise. Quando Flolan ¢ utilizado sozinho, certas medidas como o
tempo de coagulagdo do sangue total ativado podem nao ser de confianca.

O solvente ndo contém conservantes. Assim, um frasco para injectaveis s6 deve ser utilizado uma vez e
depois eliminado.
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Este medicamento contém sodio. Esta informagdo deve ser tida em consideragdo em doentes com ingestdo
controlada de sodio.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Quando Flolan é administrado a doentes que estdo a receber anticoagulantes concomitantemente, €
aconselhavel proceder-se a uma monitorizagdo padronizada da terapéutica anticoagulante.

Os efeitos vasodilatadores de Flolan podem aumentar ou ser aumentados pelo uso concomitante de outros
vasodilatadores.

Como notificado com outros analogos das prostaglandinas, Flolan pode reduzir a eficacia trombolitica do
ativador de plasminogénio tecidular (t-PA) aumentando a depurag@o hepatica do t-PA.

Quando AINEs ou outros farmacos que afetam a agregagao plaquetaria sdo utilizados concomitantemente,
existe o potencial para que Flolan aumente o risco de hemorragia.

Os doentes a tomar digoxina podem apresentar elevagdes nas concentracdes da digoxina ap6s o inicio da
terapéutica com Flolan, que embora sejam transitorias, podem ser clinicamente significativas em doentes
com tendéncia para toxicidade com digoxina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de epoprostenol em mulheres gravidas é limitada.

Os estudos em animais ndo indicaram efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Dada a auséncia de medicamentos alternativos, o epoprostenol pode ser utilizado naquelas mulheres que
escolham continuar a sua gravidez, apesar do conhecido risco de hipertensao arterial pulmonar durante a
gravidez.

Amamentacéo

Desconhece-se se o eposprotenol ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para a crianga. A amamentagao deve ser descontinuada durante o tratamento com
Flolan.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos de epoprostenol na fertilidade em seres humanos. Estudos de reprodugéo
em animais ndo demonstraram quaisquer efeitos na fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipertensdo arterial pulmonar e a gestdo da sua terapéutica podem afetar a capacidade de conduzir e operar
magquinaria.

Nao existem dados respeitantes ao efeito de Flolan, quando utilizado em dialise renal, na capacidade de
conduzir e operar maquinaria.

4.8 Efeitos indesejaveis
As reagdes adversas estdo listadas a seguir por classe de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias
definem-se como: muito frequentes >1/10 (>10%); frequentes >1/100 e <1/10 (>1% e <10%); pouco

frequentes >1/1000 e <1/100 (=0,1% e <1%); raros >1/10.000 e <1/1000 (=0,01% e <0,1%); muito raros
<1/10.000 (<0,01%) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Infeces e infestacdes

Frequentes Sepsia, septicemia (maioritariamente relacionada com o sistema de
administragio de Flolan)'

Doengcas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes Diminui¢do da contagem de plaquetas, hemorragias em varios
locais (por exemplo, hemorragia pulmonar, gastrointestinal,
epistaxis, intracraniana, pés-procedimentos e retroperitoneal)

Doencas endocrinas

Muito raros | Hipertiroidismo
Perturbaces do foro psiquiatrico
Frequentes Ansiedade, nervosismo
Muito raros Agitacdo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes | Cefaleias

Doencas cardiacas

Frequentes | Taquicardia’, bradicardia *

Vasculopatias

Muito frequentes | Rubor facial (observado até em doentes anestesiados)

Frequentes Hipotensao

Muito raros Palidez

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Desconhecido | Edema pulmonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes | Nauseas, vomitos, diarreia

Frequentes Colicas abdominais, por vezes notificadas como desconforto
abdominal

Pouco frequentes | Boca seca

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes Erupg¢do cutanea

Pouco frequentes | Sudagdo

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes | Dor no maxilar

Frequentes Artralgia

Perturbac6es gerais e alteraces no local de administracéo

Muito frequentes | Dor (ndo especificada)

Frequentes Dor no local de administragdo®, dor no peito
Raros Infegdo local*
Muito raros Eritema no local da perfusao*, oclusdo do cateter I.V.*, cansaco,

aperto no peito

Exames complementares de diagnéstico

Desconhecido | Aumento da glicémia

* Associado com o sistema de administracdo de Flolan

' Tém sido notificadas infegdes relacionadas com o cateter causadas por organismos
nem sempre considerados patogénicos (incluindo micrococos).

2 N . . L
Tem sido notificada taquicardia como uma resposta ao Flolan em doses de 5
nanogramas/kg/min ou inferiores.

? Ocorreu bradicardia, por vezes acompanhada por hipotensio ortostatica, em
voluntarios saudaveis em doses de Flolan superiores a 5 nanogramas/kg/min. Apos a
administracao [.V. de uma dose de Flolan equivalente a 30 nanogramas/kg/min em
voluntarios saudaveis conscientes, tem ocorrido bradicardia associada com uma queda
consideravel na pressdo arterial sistolica e diastdlica.
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4.9 Sobredosagem

A principal caracteristica de sobredosagem ¢ provavelmente a hipotensao.

Em geral, os acontecimentos observados apos a sobredosagem com Flolan representam efeitos
farmacologicos exagerados do farmaco (por exemplo, hipotensdo e complicagdes decorrentes da hipotensao).
Se ocorrer sobredosagem, reduzir a dose ou descontinuar a perfusdo e iniciar as medidas de suporte
apropriadas quando necessarias; por exemplo, expansao do volume plasmatico e/ou ajustamentos ao fluxo da
bomba.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes Antitromboéticos; Inibidores da agregacdo plaquetaria, excluindo
heparina, codigo ATC: BO1ACO09

Mecanismo de acdo

Epoprostenol Sodico, o sal monossddico de epoprostenol, ¢ uma prostaglandina que ocorre naturalmente
produzida pela intima dos vasos sanguineos. O epoprostenol € o mais potente inibidor da agregacdo
plaquetaria conhecido. E também um potente vasodilatador.

Muitas das agdes do epoprostenol sdo exercidas por via da estimulagdo do adenilato ciclase, que leva a niveis
intracelulares aumentados de monofosfato 3’5’ de adenilato ciclase (CAMP). Tem sido descrita nas plaquetas
humanas uma estimulagdo sequencial do adenilato ciclase, seguida pela ativagdo da fosfodiesterase. Os
niveis elevados de cAMP regulam as concentragdes de calcio intracelulares através da estimulacio da
remocdo do calcio, e assim a agregacdo plaquetaria é finalmente inibida pela reducdo do calcio
citoplasmatico, sobre a qual a forma das plaquetas se altera, e da qual a agregacdo e a reagdo de libertagdo
dependem.

Efeitos farmacodinamicos
A perfusdo de 4 nanogramas/kg/min durante 30 minutos demonstrou ndo ter efeito significativo no ritmo
cardiaco ou na pressao arterial, embora possa ocorrer rubor facial a estes niveis.

Hipertensdo Arterial Pulmonar

Sabe-se que perfusdes intravenosas de epoprostenol de até 15 minutos produzem aumentos relacionados com
a dose no indice cardiaco (IC) e no volume sistolico (VS) e descidas relacionadas com a dose na resisténcia
vascular pulmonar (RVP), resisténcia pulmonar total (RPT) e presso arterial sist¢émica média (PASm). Os
efeitos de epoprostenol na pressdo média arterial pulmonar (PmAP) em doentes com hipertensao pulmonar
primaria (HPP) foram variaveis e menores.

As perfusdes continuas cronicas de epoprostenol em doentes com HAP idiopatica ou hereditaria foram
estudadas em 2 ensaios aleatorizados, abertos, prospetivos com duragdo de 8 e 12 semanas (N=25 e N=81,
respetivamente) comparando o epoprostenol com terap€utica convencional a terap€utica convencional
sozinha. A terap€utica convencional variou entre os doentes ¢ incluiu alguns ou todos os seguintes:
anticoagulantes em essencialmente todos os doentes; vasodilatadores orais, diuréticos, e digoxina em metade
a dois tergos dos doentes; e oxigénio suplementar em cerca de metade dos doentes. Exceto para 2 doentes de
Classe funcional IT da New York Heart Association (Associagdo Cardiaca de Nova lorque — NYHA), todos
os doentes eram de Classe funcional III ou Classe funcional IV. Como os resultados foram semelhantes nos 2
estudos, os resultados agrupados sdo descritos. Os valores medianos no teste de marcha de 6 minutos, no
inicio do estudo, para o grupo de terapéutica convencional e epoprostenol mais terapéutica convencional
foram de 226 metros e 301 metros, respetivamente.

As melhorias desde a linha de base no indice cardiaco (0,33 vs. -0,12 L/min/m?), no volume sistélico (6,01

vs. -1,32 mL/batimento), saturacdo de oxigénio arterial (1,62 vs. -0,85%), pressao média arterial pulmonar (-
5,39 vs. 1,45 mm Hg), pressdo média atrial direita (-2,26 vs. 0,59 mm Hg), resisténcia pulmonar total (-4,52

23



vs. 1,41 Unidades Wood), resisténcia pulmonar vascular (-3.60 vs. 1.27 Unidades Wood) e resisténcia
vascular sistémica (-4,31 vs. 0,18 Unidades Wood) foram estatisticamente diferentes entre os doentes que
receberam epoprostenol cronicamente e os que nao receberam. A pressao arterial sistémica média néao foi
significativamente diferente entre os dois grupos (-4,33 vs. -3,05 mm Hg). Estas melhorias hemodinamicas
pareceram persistir quando o epoprostenol foi administrado durante pelo menos 36 meses num estudo nao
aleatorizado, aberto.

Foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na capacidade de exercicio (p=0,001), medida
pelo teste de marcha de seis minutos (TM 6 min) em doentes a receber epoprostenol por via intravenosa
continua com terapéutica convencional (N=52) durante 8 ou 12 semanas comparados com aqueles a receber
terapéutica convencional sozinha (N=54) (alteragdo combinada da semana 8§ e 12 desde o inicio do estudo —
mediana: 49 vs. -4 metros; média: 55 vs. -4 metros). As melhorias foram aparentes desde a primeira semana
da terapéutica. No final do periodo de tratamento no estudo de 12 semanas, a sobrevivéncia melhorou nos
doentes de Classe funcional III ou Classe funcional IV da NYHA. Oito dos 40 (20%) doentes a receber
terapéutica convencional sozinha morreu, enquanto nenhum dos 41 doentes a receber epoprostenol morreu
(p=0,003).

As perfusdes continuas cronicas de epoprostenol em doentes com HAP - Esclerodermia foram estudadas
num ensaio aleatorizado, aberto, prospetivo com a duragdo de 12 semanas comparando o epoprostenol com
terapéutica convencional (N = 56) a terapéutica convencional sozinha (N = 55). Exceto para 5 doentes de
Classe funcional II da NYHA, todos os doentes eram de Classe funcional III ou Classe funcional IV. A
terapéutica convencional variou entre os doentes e incluiu alguns ou todos dos seguintes: anticoagulantes em
essencialmente todos os doentes, oxigénio suplementar e diuréticos em dois tercos dos doentes,
vasodilatadores orais em 40% dos doentes e digoxina num ter¢o dos doentes. O objetivo primario de eficacia
do estudo foi a melhoria no teste de marcha de seis minutos. Os valores medianos no inicio do estudo para o
grupo de terapéutica convencional e epoprostenol com terapéutica convencional foram de 240 metros e 270
metros, respetivamente. Foi observado um aumento estatisticamente significativo no IC e descidas
estatisticamente significativas na PmAP, PADm, RVP e PASm ap6s 12 semanas de tratamento em doentes
que receberam epoprostenol cronicamente quando comparados com aqueles que nao receberam.

Ao longo de 12 semanas, foi observada uma diferenca estatistica (p < 0,001) na alteragcdo do inicio do estudo
para o teste de marcha de seis minutos no grupo a receber epoprostenol e terapéutica convencional quando
comparado com o grupo a receber terapéutica convencional sozinha (mediana: 63,5 vs. -36,0 metros; média:
42,9 vs. -40,7 metros).

As melhorias foram aparentes em alguns doentes no final da primeira semana de terapéutica. As melhorias
na capacidade de exercicio foram acompanhadas por melhorias estatisticamente significativas na dispneia,
medidas pelo Indice de Dispneia de Borg. Na semana 12, as classes funcionais NYHA melhoraram em 21
dos 51 (41%) doentes tratados com epoprostenol comparados com nenhum dos 48 doentes tratados com
terapéutica convencional sozinha. Contudo, mais doentes em ambos os grupos de tratamento (28/51 [55%]
com epoprostenol e 35/48 [73%] com terapéutica convencional sozinha) ndo mostraram nenhuma alteragdo
na classe funcional e 2/51 (4%) com epoprostenol e 13/48 (27%) com a terapéutica convencional sozinha
pioraram.

Nao foram observadas diferencas estatisticas na sobrevivéncia ao longo das 12 semanas nos doentes com
HAP - Esclerodermia tratados com epoprostenol quando comparados com aqueles a receber terapéutica
convencional sozinha. No final do periodo de tratamento, 4 dos 56 (7%) doentes a receber epoprostenol
morreram, enquanto 5 dos 55 (9%) doentes a receber terapéutica convencional sozinha morreram.

Diélise Renal

Os efeitos de epoprostenol na agregacdo plaquetaria estdo relacionados com a dose quando entre 2 e 16
nanogramas/kg/min sdo administrados intravenosamente e foi observada inibicao significativa da agregacao
induzida pelo difosfato de adenosina em doses de 4 nanogramas/kg/min e superiores.

Descobriu-se que os efeitos nas plaquetas desaparecem no espaco de 2 horas apos a descontinuagdo da

perfusdo, e as alteracdes hemodinamicas devido ao epoprostenol regressaram aos valores iniciais no espago
de 10 minutos ap6s o término de uma perfusdo de 60 minutos de 1 a 16 nanogramas/kg/min.
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Doses superiores em circulagao de epoprostenol (20 nanogramas/kg/min) dispersam os agregados
plaquetarios em circulagdo e aumentam até duas vezes o tempo de hemorragia cutanea.

O epoprostenol potencia a atividade anticoagulante da heparina em aproximadamente 50%, possivelmente
reduzindo a libertacdo do fator de neutralizagdo da heparina.

Seis estudos controlados com heparina e cinco estudos de emergéncia exploraram o lugar do epoprostenol na
gestao geral da dialise renal, utilizando diferentes técnicas. As medidas de eficacia primarias incluiram
remogao intra-dialise de azoto ureico sanguineo (AUS) e creatinina, remocgao intra-dialise de fluidos
(ultrafiltragdo) e coagulacdo dentro do circuito extracorporeo.

Ocorreu maior coagulagdo (dialise permanentemente suspensa ou que requer substituicao de rim artificial)
em aproximadamente 9% (n=56) em todas as dialises com epoprostenol e em <1% (n=1) das dialises com
heparina em estudos principais, controlados e estudos de emergéncia. A maioria das dialises com
epoprostenol (67%) que requereram substitui¢do do rim artificial foi completada posteriormente com
epoprostenol sem coagulagdo. Contudo, 9 das 27 didlises com epoprostenol ndo foram bem-sucedidas apos
multiplas tentativas.

Independentemente das dificuldades técnicas que ocorreram raramente com ambos os tratamentos, a
coagulacdo maior, limitativa da didlise ndo ocorreu em 93% de todas as dialises com epoprostenol e em 99%
de todas as dialises com heparina.

Foi notificada coagulagdo menor (suficiente para requerer intervencdo, mas nao suspensiao permanente da
dialise ou requerendo substituicdo do rim artificial) mais frequentemente durante as dialises com
epoprostenol do que durante as com heparina. Nenhuma das dialises a utilizar heparina e 5% (n=32) das
dialises a usar epoprostenol tiveram coagula¢ao menor.

Foi notificada coagulacdo visivel (que ndo necessitou de intervengdo) em 31% das didlises com epoprostenol
e em 5% das dialises com heparina.

Para estabelecer que os doentes a fazer dialise renal com risco aumento de hemorragia sangram menos
frequentemente com epoprostenol do que com heparina, foram conduzidos 2 estudos principais controlados
prospectivamente. Cada doente foi aleatoriamente atribuido a uma sequéncia de dialises com heparina ou
com epoprostenol e recebeu até 6 dialises por entrada num estudo e até 3 dialises por entrada noutro estudo.

O risco de hemorragia foi definido como:
e Risco muito elevado — presenga de hemorragia ativa na altura do inicio da dialise.

e Risco elevado — ter tido no espaco de 3 dias antes da dialise uma hemorragia ativa que parou antes da
fase de pré-dialise; ou tendo ocorrido feridas cirurgicas ou traumaticas no espago de 3 dias antes da
dialise.

Doze doentes em risco muito elevado de hemorragia receberam 35 dialises com epoprostenol e 11 doentes
receberam 28 didlises com heparina em estudos principais controlados. Dezasseis doentes receberam 24
dialises de epoprostenol em estudos de emergéncia.

Em estudos principais controlados, quando todas as dialises foram combinadas para cada tratamento
(heparina ou epoprostenol), mais doentes com heparina sangraram no dia antes da dialise (N=13/17 vs. 8/23),
no dia da dialise (N=25/28 vs. 16/35) e no dia a seguir a dialise (N=16/24 vs. 5/24) do que os doentes com
epoprostenol durante os mesmos periodos de tempo.

Os doentes que continuaram a sangrar foram avaliados no que diz respeito a alteragdes na gravidade da
hemorragia. A gravidade da hemorragia nestes doentes melhorou mais frequentemente com epoprostenol no
dia antes da dialise e no dia da dialise (pré-dialise: N=4/8; dialise: N=6/16) do que com heparina (pré-dialise:
N=4/13; dialise: N=4/25). Contudo, o contrario foi observado nos dias ap6s a dialise com epoprostenol
(N=1/5) quando comparado com heparina (N=8/16). A gravidade da hemorragia piorou durante apenas 1 dia
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de dialise com epoprostenol (N=1/16) enquanto que a gravidade piorou durante 5 dias de dialise (N=5/25) e
dois dias de pré-dialise (N=2/13) com heparina.

Os doentes que nao tinham evidéncias claras de hemorragia mesmo antes do seu primeiro estudo de dialise,
mas que tinham sangrado 3 dias antes foram classificados com elevado risco de hemorragia. Dezanove
doentes receberam 51 dialises com heparina ¢ 19 receberam 44 dialises com epoprostenol em estudos
principais controlados.

Quando todas as dialises foram combinadas, ligeiramente mais doentes com epoprostenol pareciam sangrar
durante os dias da pré-didlise (N=12/25 vs. 8/32), dialise (23/44 vs. 14/51) e apos a dialise (8/34 vs. 5/44)
quando comparados com os doentes com heparina durante os mesmos periodos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Devido a instabilidade quimica, elevada poténcia e tempo de semivida curto do epoprostenol, nenhum teste
preciso e exato foi identificado como sendo apropriado para quantificar o epoprostenol nos fluidos
biologicos.

O epoprostenol administrado por via intravenosa ¢ rapidamente distribuido do sangue para os tecidos.
Com um pH e uma temperatura fisiologicamente normais, o epoprostenol separa-se espontaneamente em alfa
F, 6-oxo-prostaglandina, embora exista alguma degradag@o enzimatica para outros produtos.

Apbs a administragdo de epoprostenol marcado radioactivamente a humanos, foram encontrados pelo menos
16 metabolitos, 10 dos quais eram estruturalmente identificaveis.

Ao contrario de muitas outras prostaglandinas, o epoprostenol ndo é metabolizado durante a passagem pela
circula¢do pulmonar.

Espera-se que o tempo de semivida para a separagdo espontanea em alfa F; 6-oxo-prostaglandina no homem
ndo seja de mais de 6 minutos e pode ser de apenas 2 a 3 minutos, como estimado através de taxas de
degradagéo in vitro do epoprostenol no sangue total humano.

Apds a administracdo de epoprostenol marcado radioactivamente a humanos, as recuperagdes da
radioatividade na urina e nas fezes foram de 82% e 4%, respetivamente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento. Nao foram realizados estudos de longo-termo em animais para determinar o potencial
carcinogénico do epoprostenol.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po para solugdo para perfuséo:

Manitol

Glicina

Cloreto de sodio

Hidroxido de sdédio (para ajuste do pH)

Solvente para uso parentérico:
Glicina
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Cloreto de sodio
Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na secg¢io 4.2.
6.3 Prazo de validade

Po e solvente para solucdo para perfusdo: 3 anos.

Prazo de validade em utlizacéo da solucdo para perfusdo reconstituida/diluida:

As solugdes reconstituidas ndo devem ser administradas durante mais de 12 horas quando sdo utilizadas a
temperatura ambiente (entre 15°C e 25°C). Devem ser mantidas abaixo de 25°C e protegidas da luz. Quando
a bomba de perfusdo permite a utilizagdo de uma bolsa de frio, a solugdo pode ser utilizada durante um
periodo de 24 horas, desde que a bolsa de frio seja trocada conforme necessario ao longo do dia.

E possivel refrigerar as solug¢des reconstituidas de Flolan, antes de serem utilizadas a temperatura ambiente, a
temperaturas entre 2°C e 8°C e sem exceder as 40 horas de armazenamento. Neste caso, as solugdes ndo
devem ser utilizadas durante mais de 8 horas quando administradas a temperatura ambiente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

P6 para solucgdo para perfuséo:
Conservar os frascos para injectaveis a temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz. Manter em local seco.
Nao congelar. Conservar na embalagem de origem.

Solvente para uso parentérico:

Conservar o solvente a temperatura inferior a 25°C. Ndo congelar. Proteger da luz. Conservar na embalagem
de origem.

O solvente ndo contém conservantes; como consequéncia, um frasco para injectaveis so6 deve ser utilizado
uma vez e depois eliminado.

A reconstituigdo e a diluicdo devem ter lugar imediatamente antes da utilizagdo (ver secc¢do 4.2, secgdo 6.3 ¢
sec¢do 6.6).

As solugdes de epoprostenol preparadas de fresco para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar devem
ser utilizadas no espaco de 12 horas a 25°C, ou armazenadas durante até 40 horas a 2-8°C e depois utilizadas
no espago de 8 horas a 25°C. Quando a bomba de perfusido permite a utilizagdo de uma bolsa de frio, a
solugdo de epoprostenol pode ser utilizada durante um periodo de 24 horas, desde que a bolsa de frio seja
trocada conforme necessario ao longo do dia.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

P6 para solugdo para perfusao:

Frascos para injectaveis de vidro (tipo 1) incolor com rolhas de borracha butilica sintética e um anel de
aluminio com um topo quebravel.

Solvente para uso parentérico:

Frascos para injectaveis de vidro (tipo 1) incolor com rolhas de borracha butilica sintética e um anel externo
de aluminio com cobertura “flip-top”.

Dimensao das embalagens:

Hipertensdo Arterial Pulmonar
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Existem quatro embalagens disponiveis para utilizagdo no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, como

se segue:

e Um frasco para injectaveis com 0,5 mg de p6 e um ou dois frascos para injectaveis de solvente e uma
unidade de filtro.

e Um frasco para injectaveis com 1,5 mg de p6 e um ou dois frascos para injectaveis de solvente e uma
unidade de filtro.
Um frasco para injectaveis com 0.5 mg de po.

e Um frasco para injectaveis com 1.5 mg de po.

Dialise Renal
Para a dialise renal s6 ¢ apropriada a utilizagdo da embalagem de 0,5 mg.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
A estabilidade das solugdes de Flolan depende do pH. Apenas o solvente disponibilizado deve ser utilizado
para reconstituicdo do liofilizado de Flolan e apenas as solugdes para perfusiao recomendadas, no racio
declarado, devem ser utilizadas para posterior dilui¢do, de outra maneira o pH necessario pode néo ser
mantido.

Reconstituicao, dilui¢do e célculo da taxa de perfuséo:

Deve ter-se cuidado especial na preparagdo da perfusdo e no calculo da taxa de perfusdo. O procedimento
indicado abaixo deve ser estritamente seguido.

A reconstitui¢do e a dilui¢do de Flolan devem ter lugar sob condigdes assépticas, imediatamente antes da
utilizagdo clinica.

Dialise Renal

A embalagem apropriada para a utilizagdo na dialise renal contém 0,5 mg de Flolan liofilizado e 50 ml de
solvente.

Reconstituicao:

1. Utilizar apenas o solvente disponibilizado para reconstituicao.

2. Retirar aproximadamente 10 ml do solvente para uma seringa estéril, injeta-los no frasco para
injectaveis contendo 0,5 mg de p6 liofilizado de Flolan e agitar cuidadosamente até que o po se tenha
dissolvido.

3. Retirar a solucdo resultante de Flolan para a seringa, voltar a injeta-la no restante volume do solvente e

misturar cuidadosamente.
Esta solugdo sera agora referida como solugdo concentrada e contém 10.000 nanogramas/ml de Flolan.
Apenas esta solugdo concentrada é apropriada para posterior diluigdo antes da utilizagdo.
Quando 0,5 mg de po para perfusdo 1.V. de Flolan sdo reconstituidos com 50 ml de solvente, a injecdo final
tem um pH de aproximadamente 10,5 e um contetido de ides de sddio de aproximadamente 56 mg.

Diluicéo:

A solucdo concentrada é normalmente diluida antes da utilizagdo. Pode ser diluida com uma solugédo de
cloreto de s6dio a 0,9% p/v, desde que o racio de 6 volumes de solugdo de cloreto de sddio a 0,9% p/v para 1
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volume de solucdo concentrada ndo seja excedido por exemplo 50 ml de solugdo concentrada podem ser
posteriormente diluidos com um méaximo de 300 ml de solucédo de cloreto de sodio a 0,9% p/v.

Outros liquidos intravenosos frequentes ndo sao passiveis de ser utilizados para a diluicdo da solucao
concentrada uma vez que o pH requerido néo ¢ alcangado. As solugdes de Flolan sdo menos estaveis com um
pH baixo.

Para diluir a solugdo concentrada, coloca-la numa seringa larga e depois juntar o filtro estéril disponibilizado
com a seringa.

Dispensar a solugdo concentrada diretamente na solugao para perfusdo escolhida utilizando uma pressao
firme mas nao excessiva; o tempo tipico para a filtracdo de 50 ml de solug@o concentrada ¢ de 70 segundos.
Mexer bem.

A unidade de filtro deve ser utilizada apenas uma vez e depois descartada.

Quando reconstituidas e diluidas como indicado acima, as solu¢des para perfusdo de Flolan tém um pH de
aproximadamente 10 e irdo manter 90% da sua poténcia inicial durante aproximadamente 12 horas a 25°C.

Célculo da taxa de perfusao:
A taxa de perfus@o pode ser calculada utilizando a seguinte formula:

Taxa de dosagem (nanogramas/kg/min) x peso corporal (kg)
perfusdo = concentracao de solugdo (nanogramas/ml)
(ml/min)

Taxa de perfusdo (ml/h) = Taxa de perfusdo (ml/min) x 60
Formulas de taxas de perfuséo — exemplos
Quando utilizado na dialise renal, Flolan pode ser administrado como solug@o concentrada (a) ou na forma
diluida (b).
a. Utilizando a solu¢ao concentrada, isto €, 10.000 nanogramas/ml de Flolan:

Dosagem Peso corporal (kg)
(nanogramas/
kg/min)

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

Taxas de perfusdo em ml/h

DN R [W(N =

b. Diluida: Uma diluigdo frequentemente utilizada é:
10 ml de solucdo concentrada + 40 ml de solugdo de cloreto de sodio a 0,9% p/v
Concentragdo resultante = 2.000 nanogramas/ml de Flolan:

Dosagem Peso corporal (kg)
(nanogramas/
kg/min)

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

Taxas de perfusdo em ml/h

DN R [W[N|—
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Para administragao utilizando uma bomba capaz de administrar perfusdes constantes de pequeno volume,
podem diluir-se aliquotas apropriados da solugdo concentrada com uma solugdo de cloreto de sodio a 0,9%
p/v.

Hipertensdo Arterial Pulmonar

Existem quatro embalagens disponiveis para utilizagdo no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, como

se segue:

e Um frasco para injectaveis contendo liofilizado estéril de Flolan equivalente a 0,5 mg de Flolan,
fornecido com um ou dois frascos para injectaveis de 50 ml de solvente e uma unidade de filtro.

e Um frasco para injectaveis contendo liofilizado estéril de Flolan equivalente a 1,5 mg de Flolan,
fornecido com um ou dois frascos para injectaveis de 50 ml de solvente e uma unidade de filtro.

e Um frasco para injectaveis contendo liofilizado estéril de Flolan equivalente a 0,5 mg de Flolan
fornecido sozinho.

e Um frasco para injectaveis contendo liofilizado estéril de Flolan equivalente a 1,5 mg de Flolan
fornecido sozinho.

Inicialmente deve utilizar-se a embalagem que contém o solvente para uso parentérico. Durante a terapéutica
cronica com Flolan, a concentracao final da solug@o pode ser aumentada com a adig@o posterior de um frasco
para injectaveis de liofilizado de Flolan de 0,5 mg ou 1,5 mg.

Para aumentar a concentracdo final da solugdo s6 devem ser utilizados frascos para injectaveis com a mesma
quantidade do que aquele incluido na embalagem inicial.

Reconstituicao:

Deve ter lugar de acordo com as instrugdes dadas para a dialise renal. Quando se reconstitui uma embalagem
que contém 1,5 mg de Flolan com 50 ml de solvente, a concentragdo resultante é de 30.000 nanogramas/ml.

Diluicao:

Flolan pode ser utilizado quer como solugao concentrada ou na forma diluida para o tratamento da

hipertensao arterial pulmonar. Apenas o solvente disponibilizado deve ser utilizado na diluigdo posterior de

Flolan reconstituido. A solugdo de cloreto de sodio a 0,9% p/v ndo deve ser utilizada quando Flolan é

utilizada para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar. Flolan ndo deve ser administrado com outras

solucdes ou medicacdes parentéricas quando utilizado para a hipertensao arterial pulmonar.

Para diluir a solu¢do concentrada, colocé-la numa seringa larga e depois juntar o filtro estéril disponibilizado

com a seringa.

Dispensar a solugdo concentrada diretamente no solvente utilizando uma pressao firme mas nao excessiva; o

tempo tipico para a filtracdo de 50 ml de solugéo concentrada ¢ de 70 segundos. Mexer bem.

A unidade de filtro deve ser utilizada uma vez e depois eliminada.

As concentragdes frequentemente utilizadas no tratamento da hipertensao arterial pulmonar sdo as que se

seguem:

. 5.000 nanogramas/ml — Um frasco para injectaveis contendo 0,5 mg de Flolan reconstituido e diluido
para um volume total de 100 ml do solvente.

o 10.000 nanogramas/ml — Dois frascos para injectaveis contendo 0,5 mg de Flolan reconstituido e
diluido para um volume total de 100 mL do solvente.

. 15.000 nanogramas/ml — 1,5 mg de Flolan reconstituido e diluido para um volume total de 100 ml do
solvente.

Caélculo da taxa de perfusdo:
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A taxa de perfusdo pode ser calculada a partir da formula dada acima para a dialise renal. Abaixo sdo
mostrados alguns exemplos de concentragdes frequentemente utilizadas na hipertensao arterial pulmonar.

Taxas de perfus@o para uma concentragdo de 5.000 nanogramas/ml

Exemplo para uma dosagem utilizando uma concentragdo de 5.000 nanogramas/ml
Dosagem Peso corporal (kg)

(nanogramas
/ 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 1,9 | 24 |29 | 34 | 38 | 43 | 48
6
8

14122 29 | 36 | 43 | 50 | 58 |65 | 72
10 1191129 |38 | 48 | 58 | 67 | 77 ] 86 | 96

10 1,2 | 24 | 3,6 | 48 60 | 72 | 84 | 9,6 | 10,8 | 12,0
12 14 | 29 | 43 5,8 72 | 86 | 10,1 | 11,5 | 13,0 | 144
14 1,7 | 34 | 50 | 67 84 | 10,1 | 11,8 | 13,4 | 15,1 | 16,8
16 19 | 3,8 | 58 7,7 | 96 | 11,51 134 | 154 | 17,3 | 19,2

Taxas de perfusdo em ml/h

Taxas de perfusdo para uma concentragdao de 15.000 nanogramas/ml

Exemplo para uma dosagem utilizando uma concentragdo de 15.000 nanogramas/ml
Dosagem Peso corporal (kg)
(nanogramas
/ 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
Taxas de perfusio em ml/h

Podem ser necessarias taxas de perfusdo mais elevadas, e como consequéncia, solu¢cdes mais concentradas
com a administragdo a longo prazo de Flolan.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de CARTAO para os frascos para injectaveis de p6 e para os frascos para injectaveis de
solvente:

Flolan 0,5 mg p6 e solvente para solucdo para perfusao
Flolan 1,5 mg p6 e solvente para solugdo para perfusao

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flolan 0,5 mg p6 e solvente para solugdo para perfusdo
Flolan 1,5 mg p6 e solvente para solugdo para perfusao

Epoprostenol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injectaveis contém epoprostenol sodico equivalente a 0,5 mg de epoprostenol.

Cada frasco para injectaveis contém epoprostenol sodico equivalente a 1,5 mg de epoprostenol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6 para solugdo para perfusdo: Manitol, glicina, cloreto de sddio, hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

Solvente para uso parentérico: glicina, cloreto de sodio, hidroxido de sodio (para ajuste do pH), agua para
preparagdes injectaveis

Este medicamento contém sodio: Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo para perfusao
P¢ para solugdo para perfusao
Solvente para uso parentérico

Frasco para injectaveis de 0,5 mg de po para solucéo para perfusdo, 1 frasco para injectaveis de solvente e 1
unidade de filtro

Frasco para injectaveis de 0,5 mg de p6 para solugdo para perfusdo, 2 frascos para injectaveis de solvente e 1
unidade de filtro

Frasco para injectaveis de 1,5 mg de p6 para solugdo para perfusdo, 1 frasco para injectaveis de solvente e 1
unidade de filtro

Frasco para injectaveis de 1,5 mg de po para solucdo para perfusdo, 2 frascos para injectaveis de solvente e 1
unidade de filtro

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

O pd necessita de ser reconstituido e diluido antes da perfusdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Administrar como recomendado pelo seu médico

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Consultar o folheto informativo para o prazo de validade do produto reconstituido/diluido

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Po para solugdo para perfuséo:
Conservar os frascos para injectaveis a temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz. Manter em local seco.
Nao congelar. Conservar na embalagem de origem.

Solvente para uso parentérico:

Conservar o solvente a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar. Proteger da luz. Conservar na embalagem
de origem.

O solvente ndo contém conservantes; como consequéncia, um frasco para injectaveis s6 deve ser utilizado
uma vez e depois eliminado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO )
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote
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14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO para o frasco para injectaveis de solvente

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para uso parentérico para Flolan
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Consultar o folheto informativo para o prazo de validade do produto reconstituido/diluido

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Cada frasco para injectaveis contém 50 ml de solvente para uso parentérico.

6.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO para o frasco para injectaveis de p6

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Flolan 0,5 mg p6 para solugdo para perfusdo
Flolan 1,5 mg p6 para solucdo para perfusao
Via intravenosa

Epoprostenol

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Consultar o folheto informativo para o prazo de validade do produto reconstituido/diluido

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Cada frasco para injectaveis contém 0,5 mg de epoprostenol (como epoprostenol sodico)
Cada frasco para injectdveis contém 1,5mg de epoprostenol (como epoprostenol sddico)

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Flolan 0,5 mg P6 e Solvente para Solucdo para Perfusédo
Flolan 1,5 mg Po6 e Solvente para Solugéo para Perfusédo

Epoprostenol

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

O que contém este folheto:

O que ¢ Flolan e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Flolan
Como tomar Flolan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Flolan

Contetudo da embalagem e outras informagoes

SNk wbd =

1. O que é Flolan e para que é utilizado

Flolan contém a substancia ativa epoprostenol que pertence ao grupo de medicamentos chamados
prostaglandinas, que impedem o sangue de coagular e expandem os vasos sanguineos.

Flolan ¢ utilizado para tratar uma condi¢do nos pulmdes chamada ‘hipertensdo arterial pulmonar’. Isto ocorre
quando a pressao ¢ elevada nos vasos sanguineos nos pulmoes. Flolan expande os vasos sanguineos para
baixar a pressdo arterial nos pulmdes

Flolan ¢ utilizado para prevenir a coagulacao sanguinea durante a dialise renal quando ndo se pode utilizar a
heparina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Flolan

Nao tome Flolan

e se tem alergia ao Flolan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secg@o 6).

e setem insuficiéncia cardiaca.

e se comegar a desenvolver um aumento de fluido nos seus pulmoes causando falta de ar, apos o inicio
deste tratamento.

Se pensa que algum destes casos se aplica a si, Ndo tome Flolan até ter falado com o seu médico.

Adverténcias e precaucdes

Antes de Flolan lhe ser administrado, o seu médico precisa de saber:
e se tem problemas com hemorragias.

Pele danificada no local da injecéo
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Flolan ¢ injetado numa veia. E importante que o medicamento ndo pingue da veia para os tecidos a volta. Se
tal acontecer, a pele pode ser danificada. Os sintomas desta situagdo sdo:

e sensibilidade

ardor

picada

inchago

vermelhiddo.

Estes podem ser seguidos pela formagdo de bolhas e perda de pele. Enquanto esta a ser tratado com Flolan ¢é
importante que verifique a area da injecao.

Contacte o hospital imediatamente para aconselhamento se a area ficar irritada, dorida ou inchada ou se
verificar qualquer bolha ou perda de pele.

Efeito de Flolan na pressdo arterial e no ritmo cardiaco

Flolan pode fazer com que o seu coragdo bata mais depressa ou mais devagar. Também a sua pressdo arterial
pode baixar. Enquanto esta a ser tratado com Flolan, o seu ritmo cardiaco ¢ a sua pressdo arterial irdo ser
verificados. Os sintomas de pressio arterial baixa incluem tonturas e desmaio.

Informe o seu médico se tiver estes sintomas. A sua dose pode necessitar de ser reduzida ou a sua perfusao
parada.

Outros medicamentos e Flolan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem afetar a maneira como Flolan funciona ou podem aumentar a probabilidade de
ocorréncia de efeitos secundarios. Flolan também pode afetar a maneira como outros medicamentos
funcionam se forem tomados ao mesmo tempo. Estes incluem:

medicamentos utilizados para tratar a pressdo sanguinea elevada

medicamentos utilizados para prevenir coagulos sanguineos

medicamentos utilizados para dissolver codgulos sanguineos

medicamentos para tratar a inflamacéo ou dor (também chamadas de ‘AINEs”)

digoxina (utilizada para tratar doengas do coracao).
nforme o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum destes.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento uma vez que os seus sintomas podem piorar durante a

gravidez.

Desconhece-se se os componentes de Flolan sdo excretados no leite materno. Deve parar de amamentar a
sua crianga durante o tratamento com Flolan.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O seu tratamento pode ter um efeito na capacidade de conduzir ou utilizar maquinaria.

Nao conduza nem utilize maquinas a ndo ser que se sinta bem.

Flolan contém Sédio.
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3. Como tomar Flolan

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico ira decidir qual a quantidade de Flolan certa para si. A quantidade que lhe vai ser administrada
sera fundamentada no seu peso corporal e no seu tipo de doenga. A sua dose pode ser aumentada ou
diminuida dependendo de quéo favoravelmente vai responder ao tratamento.

Flolan é administrado através de uma perfusao lenta (gota-a-gota) numa veia.

Hipertensdo arterial pulmonar
O seu primeiro tratamento ser-lhe-a4 administrado num hospital. Isto vai ocorrer porque o seu médico
necessita de o monitorizar e de encontrar a melhor dose para si.

Ir4 comegar com uma perfusdo de Flolan. A dose sera aumentada até que os seus sintomas melhorem e os
efeitos secundarios sejam toleraveis. Assim que a dose 6tima tenha sido alcangada, um tubo (linha de
perfusdo) permanente sera colocado numa das suas veias. Pode ser tratado utilizando uma bomba de
perfusdo.

Dialise renal
Ser-lhe-4 administrada uma perfusdo de Flolan pela durag@o da sua dialise.

Utilizar Flolan em casa (apenas para o tratamento de Hipertensdo Arterial Pulmonar)

Se se esta a tratar em casa, o seu médico ou enfermeiro irdo mostrar-lhe como preparar e utilizar Flolan.
Também o irdo aconselhar a parar o tratamento se necessario. Parar o tratamento com Flolan deve ser feito
de forma gradual. E muito importante que siga todas as suas instru¢des cuidadosamente.

Flolan apresenta-se como p6 num frasco para injectaveis de vidro. Antes de ser utilizado, o pd necessita de
ser dissolvido no liquido disponibilizado. O liquido ndo contém nenhum conservante. Se sobrar algum
liquido, deve deita-lo fora.

Cuidar da linha de perfuséo

Se lhe foi colocada uma ‘linha’ numa veia ¢ muito importante que mantenha esta area limpa, de outra
maneira pode apanhar uma infecdo. O seu médico ou enfermeiro irdo mostrar-lhe como limpar a sua ‘linha’ e
a 4rea a volta desta. E muito importante que siga todas as suas instru¢des cuidadosamente.

Se tomar mais Flolan do que deveria

Procure assisténcia médica urgente se pensa que utilizou ou lhe foi administrado demasiado Flolan. Os
sintomas de sobredosagem podem incluir dores de cabega, nauseas, vomitos, batimentos rapidos do coragao,
calor ou formigueiro, ou sentir que vai desmaiar (sensagao de desmaio/tonturas).

Caso se tenha esquecido de tomar Flolan
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Flolan

Deve parar Flolan de forma gradual. Se o tratamento for interrompido muito rapidamente pode ter efeitos
secundario graves, incluindo tonturas, sentir-se fraco ou ter dificuldades respiratorias. Se tiver problemas
com a bomba de perfusdo ou se a linha de perfusdo parar, ou impedir o tratamento com Flolan, contacte o
seu médico, enfermeiro ou hospital imediatamente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.
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4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente, uma vez que estes podem ser sinais de infe¢do no
sangue ou pressao arterial baixa ou hemorragia grave:

Sente que o seu coracdo estd a bater mais rapido ou tem dor no peito ou falta de ar.

Sente-se tonto ou sente que vai desmaiar, principalmente quando esta de pé.

Tem febre ou arrepios.

Tem periodos de hemorragia mais frequentes ou mais prolongados.

Fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro acerca de quaisquer outros efeitos secundarios,
incluindo os nio listados neste folheto.

Efeitos secundarios muito frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:
dores de cabeca

dor no maxilar

dor

sentir-se enjoado (vomitos)
ma-disposi¢ao (nauseas)

diarreia

vermelhidao da sua cara (rubor)

Efeitos secundarios frequentes

Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:
e infecdo do sangue (Septicemia)
batimentos cardiacos acelerados
batimentos cardiacos lentos

pressdo arterial baixa

hemorragia em varios locais e fazer nodoas negras mais facilmente do que o normal, por exemplo do
nariz ou das gengivas

desconforto ou dor no estdmago

dor no peito

dor nas articulagdes

sentir-se ansioso, sentir-se nervoso
erupcao cutinea

dor no local de administragao

Efeitos secundarios frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas
e diminui¢do no niimero de plaquetas (células que ajudam o sangue a coagular)

Efeitos secundérios pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:
e transpiracdo

e  boca seca

Efeitos secundarios raros
Estes podem afetar até 1 em 1.000 pessoas:
e infecdo no local de administracao

Efeitos secundarios muito raros
Estes podem afetar até 1 em 10.000 pessoas:

e sensagdo de aperto na zona do peito
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sentir-se cansado, fraco

sentir-se agitado

pele palida

vermelhidao no local de administra¢ao
glandula tiroide hiperativa

bloqueio do cateter da injecdo

Outros efeitos secundarios

Nao se sabe quantas pessoas sdo afetadas:

e aumento de fluido nos pulmdes (edema pulmonar)
e aumento do acucar (glucose) no sangue

5. Como conservar Flolan

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo.
Nao conservar acima de 25°C.

Conservar Flolan num local seco.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao congelar.

Hipertensdo arterial pulmonar

Assim que o po de Flolan tenha sido dissolvido, e diluido, o ideal é que seja utilizado imediatamente. Se lhe
esta a ser administrado Flolan utilizando uma bomba de perfusdo, pode utilizar-se uma ‘bolsa de frio’ para
manter a temperatura da solugéo.

Quando se utiliza uma ‘bolsa de frio’, a solugdo pode ser conservada durante até 24 horas a 2-8°C se
necessario. A bolsa de frio deve ser trocada regularmente ao longo do dia para manter a temperatura da
solucéo.

Se ndo esta a utilizar uma ‘bolsa de frio’, a solugdo pode ser conservada na bomba:
e até 12 horas a 25°C, se acabou de ser feita
e até¢ um maximo de 8 horas se foi feita anteriormente e esteve conservada a 2-8°C.

Diélise Renal

Assim que Flolan tenha sido dissolvido e diluido, qualquer solugdo nao utilizada pode ser conservada a 25°C
e utilizada no espago de 12 horas.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Flolan

A substancia ativa é epoprostenol sodico. Flolan Injetavel esta disponivel em diferentes dosagens.

Cada frasco para injectaveis contém:
e 0,5 mg de epoprostenol sodico.
e 1,5 mg de epoprostenol sddico.

Os outros componentes sdo Manitol, Glicina, Cloreto de Sédio, Hidroxido de Sodio e Agua.
Qual o aspeto de Flolan e contetido da embalagem

Injecéo:

Flolan é uma solucdo injectavel feita a partir de pd e solugdo. O pd € branco ou quase branco e a solugdo €
limpida e incolor.
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Existem quatro embalagens de Flolan disponiveis para utilizagao no tratamento da hipertensao arterial

pulmonar, o conteudo de cada embalagem inclui:

e Um frasco para injectaveis com 0,5 mg de p6 e um ou dois frascos para injectaveis de solvente e uma
unidade de filtro.

e Um frasco para injectaveis com 1,5 mg de p6 e um ou dois frascos para injectaveis de solvente e uma
unidade de filtro.

e Um frasco para injectaveis com 0,5 mg de po.

e Um frasco para injectaveis com 1,5 mg de po.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacoes:

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi revisto pela Gltima vezem {MM/AAAA}.
[A ser completado nacionalmente]

<
A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

7. INFORMACAO PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

Dialise Renal

S¢6 existe uma embalagem disponivel para utilizagdo em dialise renal:
e Um frasco para injectaveis com 0,5 mg de p6 e um frasco para injectaveis de solvente

Reconstituicao:

1. Utilizar apenas o solvente disponibilizado para reconstituicdo
Retirar aproximadamente 10 ml do solvente para uma seringa estéril, injeta-los no frasco para injectaveis
contendo 0,5 mg de p6 liofilizado de Flolan e agitar cuidadosamente até que o po se tenha dissolvido.
3. Retirar a solugdo resultante de Flolan para a seringa, voltar a injeta-la no restante volume do solvente e
misturar cuidadosamente.
Esta solugdo sera agora referida como solug@o concentrada e contém 10.000 nanogramas/ml de Flolan.
Apenas esta solucao concentrada € apropriada para posterior diluigdo antes da utilizagdo. Quando 0,5 mg de
p6 de Flolan sao reconstituidos com 50 ml de solvente, a inje¢@o final tem um pH de aproximadamente 10,5
e um conteudo de ides de sodio de aproximadamente 56 mg.

Diluigao:
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A solu¢do concentrada é normalmente diluida antes da utilizagdo. Pode ser diluida com uma solucao

de cloreto de sodio a 0,9% p/v, desde que o racio de 6 volumes de solucdo de cloreto de sodio a

0,9% p/v para 1 volume de solucdo concentrada ndo seja excedida, por exemplo 50 ml de solugdo
concentrada podem ser posteriormente diluidos com um maximo de 300 ml de solugdo de cloreto de

sodio a 0,9% p/v.

Outros liquidos intravenosos frequentes ndo sdo passiveis de ser utilizados para a diluigdo da solucdo
concentrada uma vez que o pH requerido ndo ¢ alcancado. As solucdes de Flolan sdo menos estaveis com um
pH baixo.

Para diluir a solugdo concentrada, coloca-la numa seringa larga e depois juntar o filtro estéril disponibilizado
com a seringa.

Dispensar a solugdo concentrada diretamente na solucdo para perfusdo escolhida utilizando uma pressdo
firme mas ndo excessiva; o tempo tipico para a filtracdo de 50 ml de solug@o concentrada é de 70 segundos.
Mexer bem.

A unidade de filtro deve ser utilizada apenas uma vez e depois descartada.

Quando reconstituidas e diluidas como indicado acima, as solugdes para perfusdo de Flolan tém um pH de
aproximadamente 10 e irdo manter 90% da sua poténcia inicial durante aproximadamente 12 horas a 25°C.

Calculo da taxa de perfusao:

A taxa de perfusdo pode ser calculada utilizando a seguinte formula:

Taxa de dosagem (nanogramas/kg/min) x peso corporal (kg)
perfusao = concentragdo de solugdo (nanogramas/ml)
(ml/min)

Taxa de perfus@o (ml/h) = Taxa de perfusdo (ml/min) x 60
Para administragao utilizando uma bomba capaz de administrar perfusdes constantes de pequeno volume,
podem diluir-se aliquotas apropriados da solugdo concentrada com uma solucao de cloreto de sddio a 0,9%
p/v.

Hipertenséo arterial pulmonar

Existem quatro embalagens disponiveis para utilizagdo no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, como

se segue:

e Um frasco para injectaveis com 0,5 mg de p6 e um ou dois frascos para injectaveis de solvente e uma
unidade de filtro.

e Um frasco para injectaveis com 1,5 mg de p6 e um ou dois frascos para injectaveis de solvente e uma
unidade de filtro.
Um frasco para injectaveis com 0,5 mg de po.

e Um frasco para injectaveis com 1,5 mg de po.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Inicialmente deve utilizar-se a embalagem que contém o solvente. Durante a terapéutica cronica com Flolan,
a concentragdo final da solucdo pode ser aumentada com a adi¢ao posterior de um frasco para injectaveis de

liofilizado de Flolan de 0,5 mg ou 1,5 mg.

Para aumentar a concentracdo final da solugdo s6 devem ser utilizados frascos para injectaveis com a mesma
quantidade do que aquele incluido na embalagem inicial.

Reconstituicao:
1. Utilizar apenas o solvente disponibilizado para reconstitui¢éo.
Retirar aproximadamente 10 ml do solvente para uma seringa estéril, injetar o contetido da seringa no

frasco para injectaveis que contém o p6 de Flolan e agitar cuidadosamente até que o p6 se tenha
dissolvido.
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3. Retirar a solucdo resultante de Flolan para a seringa, voltar a injetd-la no restante volume do solvente e
misturar cuidadosamente.

Esta solugdo sera agora referida como solugdo concentrada e contém 10.000 (para a dosagem de 0,5 mg) ou
30.000 nanogramas por ml de Flolan (para a dosagem de 1,5 mg). Apenas esta solugdo concentrada ¢
apropriada para posterior dilui¢do antes da utilizagdo. Quando 0,5 mg de p6 de Flolan s3o reconstituidos com
50 ml de solvente, a injecao final tem um pH de aproximadamente 10,5 e um conteudo de ides de sodio de
aproximadamente 56 mg.

Diluigéo:

Flolan pode ser utilizado quer como soluc¢ao concentrada ou na forma diluida para o tratamento da

hipertensao arterial pulmonar. Apenas o solvente disponibilizado deve ser utilizado na diluigdo posterior de

Flolan reconstituido. A solugdo de cloreto de sodio a 0,9% p/v ndo deve ser utilizada quando Flolan ¢

utilizado para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar.

Para diluir a solug@o concentrada, coloca-la numa seringa larga e depois juntar o filtro estéril disponibilizado

com a seringa.

Dispensar a solugao concentrada diretamente no solvente utilizando uma pressao firme mas nao excessiva; o

tempo tipico para a filtragdo de 50 ml de solucdo concentrada ¢ de 70 segundos. Mexer bem.

O filtro deve ser utilizado uma vez e depois eliminado.

As concentragdes frequentemente utilizadas no tratamento da hipertensao arterial pulmonar sdo as que se

seguem:

. 5.000 nanogramas/ml — Um frasco para injectaveis contendo 0,5 mg de Flolan reconstituido e diluido
para um volume total de 100 ml de solvente.

o 10.000 nanogramas/ml — Dois frascos para injectaveis contendo 0,5 mg de Flolan reconstituido e
diluido para um volume total de 100 ml de solvente.

. 15.000 nanogramas/ml — Um frasco para injectaveis contendo 1,5 mg de Flolan reconstituido e diluido
para um volume total de 100 ml de solvente.

Célculo da taxa de perfusao:

A taxa de perfusdo pode ser calculada utilizando a seguinte formula:

Taxa de dosagem (nanogramas/kg/min) x peso corporal (kg)
perfusdo = concentragdo de solugdo (nanogramas/ml)
(ml/min)

Taxa de perfusdo (ml/h) = Taxa de perfusdo (ml/min) x 60

Podem ser necessarias taxas de perfusio mais elevadas, e como consequéncia, solugdes mais concentradas
com a administragdo a longo prazo de Flolan.

Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.

Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Manter em local seco.

Nao congelar.

Qualquer bolsa de frio utilizada deve ser capaz de manter a temperatura da solucdo reconstituida.
Conservar a 2-8°C durante o periodo total de administragao.

A reconstitui¢do e a diluicdo devem ter lugar imediatamente antes da utilizagao.

O solvente ndo contém conservantes; como consequéncia, um frasco para injetaveis so deve ser utilizado
uma vez ¢ depois eliminado.
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