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Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen:

Mit 1.12.2016 wird das herkommliche FLOLAN durch ein FLOLAN mit reformuliertem
Losungsmittel ersetzt. Dieses neue, reformulierte FLOLAN weist vom herkommlichen
FLOLAN abweichende Anweisungen fiir die Rekonstitution, Aufbewahrung und
Verabreichung der FLOLAN Infusionslosung auf.

Flolan 0,5 mg - Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Zulassungsnummer: 1-20059

Flolan 1,5 mg - Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Zulassungsnummer: 1-23932

Wirksamer Bestandteil: Epoprostenol

Zulassungsinhaber: GlaxoSmithKline

FLOLAN (Epoprostenol) ist zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) (idiopathische
oder vererbbare PAH sowie mit Bindegewebserkrankungen assoziierte PAH) bei PatientInnen mit
Symptomen der WHO Funktionsklasse III-IV zur Verbesserung der kérperlichen Belastungsfahigkeit
zugelassen sowie zur Anwendung bei der Hdmodialyse in Notfallsituationen, wenn bei der Anwendung
von Heparin eine hohes Risiko besteht, Blutungen auszulésen oder zu verschlechtern oder wenn Heparin
aus einem anderen Grund kontraindiziert ist. FLOLAN wird ber eine intravendse Dauerinfusion
verabreicht und wird mit 2 Ampullen bereitgestellt — eine enthalt die gefriergetrocknete aktive Substanz,
die andere enthdlt ein spezielles Lésungsmittel zur Rekonstitution des Wirkstoffs um die i.v.
Infusionslésung herzustellen.

Mit 01.12.2016 steht ein reformuliertes (pH 12) Lésungsmittel fiir die Infusionslésung von FLOLAN zur
Verfligung stehen wird und dieses neue, reformulierte FLOLAN auch ab 1.12.2016 im Warenverzeichnis
angefiihrt sein wird.
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Die rekonstituierte FLOLAN L&sung ist stabiler, wenn sie mit dem reformulierten (pH 12) Losungsmittel
zur Herstellung einer Infusionslésung zubereitet wird und wahrend der Verabreichung sind keine
»Kuhlakkus" nétig.

GSK informiert das medizinische Fachpersonal (iber die Einflihrung des reformulierten (pH 12)
Losungsmittels zur Herstellung einer Infusionslésung und die Unterschiede bei der Aufbewahrung und
Verabreichung, um die richtige Anwendung zu gewahrleisten.

Es steht nun ein reformuliertes (pH 12) Lésungsmittel fiir die Infusionslésung von FLOLAN zur
Verfiigung. Die rekonstituierte FLOLAN Ldsung ist stabiler, wenn sie mit dem reformulierten (pH 12)
Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung zubereitet wird und wahrend der Verabreichung sind
keine ,Kihlakkus" nétig.

Der Zulassungsinhaber informiert das medizinische Fachpersonal iber die Einflihrung des reformulierten
(pH 12) Losungsmittels zur Herstellung einer Infusionslésung und die Unterschiede bei der
Aufbewahrung und Verabreichung, um die richtige Anwendung in jenem Zeitraum zu gewahrleisten,
in dem beide Lésungsmittel wahrend der Umstellung der PatientInnen von FLOLAN zubereitet mit dem
bisherigen Losungsmittel auf das reformulierte (pH 12) Lésungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung erhaltlich sind.

Die wichtigsten Informationen

Aufbewahrung und Verabreichung von FLOLAN bei der Behandlung von PAH

FLOLAN Infusionsldsung hergestellt mit dem FLOLAN Infusionslésung hergestellt mit dem
bisherigen Losungsmittel zur Herstellung einer reformulierten (pH 12) Lésungsmittel zur
Infusionslésung: Herstellung einer Infusionsldsung:

Die frisch hergestellte Losung sollte innerhalb von 12 | Die frisch hergestellten Infusionslésungen kénnen
Stunden bei 25° C verwendet werden sofort verabreicht werden oder vor der Verabreichung
bis zu 8 Tage bei 2°C bis 8°C aufbewahrt werden.

ODER

kann bis zu 40 Stunden zwischen 2°C und 8°C Nach der Herstellung oder Aufbewahrung sollte die
aufbewahrt werden und dann innerhalb von 8 Infusionslésung innerhalb von

Stunden bei 25°C angewendet werden

ODER 72 Stunden bei bis zu 25°C oder

48 Stunden bei bis zu 30°C oder
24 Stunden bei bis zu 35°C oder
12 Stunden bei bis zu 40°C

kann bis zu 24 Stunden zwischen 2°C und 8°C
aufbewahrt werden und dann Gber 24 Stunden
zwischen 2°C und 8°C mit ,Kihlakkus" verwendet
werden, die wahrend des Tages bei Bedarf getauscht | verwendet werden.
werden mussen.

Die irrtiimliche Anwendung des bisherigen Losungsmittels zur Herstellung einer Infusionslésung
anstelle des reformulierten (pH 12) Losungsmittels zur Herstellung einer Infusionslésung ohne die
gleichzeitige Anwendung von ,Kiihlakkus® fiir die FLOLAN Lésung kénnte wegen der Wirkstoffzersetzung zu
einer moglichen Abnahme der Wirkung fiihren. Die verringerte Wirkstoffabgabe kann zu einem
Wiederauftreten von PAH Symptomen wie Benommenheit und Dyspnoe flhren.

Es ist wichtig, dass Sie Uber diese Reformulierung des Lésungsmittels Bescheid wissen um sicherzustellen,
dass Ihre PatientInnen, die FLOLAN zur Behandlung von PAH erhalten, die richtigen Anweisungen fiir die
Rekonstitution, Aufbewahrung und Verabreichung von FLOLAN erhalten.

Die Anderung der Formulierung des Losungsmittels hat keine Auswirkung auf die Rekonstitution oder die
Verabreichung der FLOLAN Infusionsldsung zur Anwendung in der Nierendialyse.
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Wichtige Schritte durchgefiihrt vom Zulassungsinhaber

Die Umstellung auf das reformulierte Lésungsmittel ist deutlich gekennzeichnet, indem die Anderung auf
den AuBenkarton von FLOLAN aufgedruckt ist: ,Neue Formulierung des Losungsmittels (pH 12) -
Packungsbeilage vor Anwendung beachten®. Dieser Hinweis wird ungefahr 6 Monate lang nach der
Einfihrung des reformulierten (pH 12) Losungsmittels auf den Karton aufgedruckt sein.

Es wurden auch die vorherrschenden Farben des Etikettes und des Klappdeckels der 0,5 mg Packung
auf blau und der 1,5 mg Packung auf rot sowie auch das Design gedndert, um sicherzustellen, dass das
reformulierte (pH 12) Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung anders aussieht als das
bisherige Lésungsmittel.

Das reformulierte Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung kann auch dadurch unterschieden
werden, dass es sich in einer Ampulle aus Plastik anstelle der bisherigen aus Glas befindet.
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Diese Anderungen sollen alle potentiellen medizinischen Anwendungsfehler minimieren, die aufgrund der
unterschiedlichen Anweisungen zur Aufbewahrung und Verabreichung der beiden Formulierungen
bestehen.

GSK hat die Fachinformation sowie die Gebrauchsinformation flir FLOLAN Uberarbeitet, um die

Informationen (iber die Anwendung des reformulierten (pH 12) Losungsmittels fiir die Herstellung einer
Infusionslésung zu beriicksichtigen.

Notwendige Schritte fiir das medizinische Fachpersonal

¢ Sie sollten die geanderte Fachinformation beziiglich der Anwendung des reformulierten (pH 12)
Losungsmittels zur Herstellung einer FLOLAN Infusionsldsung lesen. Die neue Version liegt dieser
Aussendung bei. Geben Sie diese Information an Ihr relevantes Fachpersonal weiter.
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e Sie sollten sicherstellen, dass PatientInnen, deren PAH mit FLOLAN behandelt wird, liber das
reformulierte Losungsmittel (pH 12) zur Herstellung einer Infusionslésung sowie lber die
entsprechenden Anweisungen zur Rekonstitution, Aufbewahrung und Verabreichung vom FLOLAN mit
pH 12 Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung Bescheid wissen.

e Wenn ein/e PatientIn von FLOLAN mit dem refomulierten (pH12) Losungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung in Zukunft auf eine andere intravenodse Prostanoid-Therapie umgestellt wird,
stellen Sie bitte sicher, dass der/die PatientIn die Unterschiede hinsichtlich Rekonstitution,
Aufbewahrung und Verabreichung aufgrund dieser Umstellung versteht.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Flolan dem Bundesamt fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf
am 9.11.2016
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