CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NOXAP, 800 ppm mol/mol, gaz medyczny, sprezony.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tlenek azotu (NO) 800 ppm mol/mol.
0,8 ml tlenku azotu (NO) w 999,2 ml azotu (N.).

Butla o objetosci 2 litrow pod ci$nieniem 200 bar zawierajgca 400 litrow (= 0,400 m?) gazu

w warunkach cisnienia 1 bar w temperaturze 15°C.

Butla o objetosci 5 litrow pod ci$nieniem 200 bar zawierajgca 945 litrow (= 0,945 m®) gazu

W warunkach cis$nienia 1 bar w temperaturze 15°C.

Butla o objetosci 10 litrow pod ci$nieniem 200 bar zawierajgca 1890 litrow (= 1,890 m?) gazu
w warunkach cisnienia 1 bar w temperaturze 15°C.

Butla o objetosci 20 litréw pod ci$nieniem 200 bar zawierajaca 3780 litrow (= 3,780 m®) gazu
W warunkach cis$nienia 1 bar w temperaturze 15°C.

Butla o objetosci 40 litréw pod ci$nieniem 200 bar zawierajaca 7560 litrow (= 7,560 m®) gazu
w warunkach cis$nienia 1 bar w temperaturze 15°C.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny, sprezony.
Bezbarwny i bezwonny gaz.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie noworodkow > 34. tygodnia wieku ciazowego z hipoksyjng niewydolnos$cia
oddechowa zwigzang z klinicznymi Iub echokardiograficznymi oznakami nadci$nienia ptucnego
w celu zwigkszenia utlenowania krwi (oksygenacji) i ograniczenia koniecznosci stosowania
membranowego natleniania pozaustrojowego (ECMO).

Leczenie $rod- i pooperacyjne nadci$nienia ptucnego w zwigzku z zabiegami chirurgicznymi
dotyczacymi serca u 0sob dorostych, dzieci i noworodkow w celu selektywnego obnizenia
ci$nienia w tetnicy ptucnej, poprawy czynnosci prawej komory serca i utlenowania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodkow (PPHN)

Przepisywanie tlenku azotu powinien nadzorowac lekarz z do§wiadczeniem w intensywne;j
opiece medycznej noworodkow. Lek ten mozna stosowac tylko na oddziatach noworodkowych,
na ktorych przeprowadzono odpowiednie szkolenie z zakresu systemow do podawania tlenku
azotu. Produkt leczniczy Noxap nalezy podawac wylacznie wedlug zalecen lekarza
nadzorujgcego leczenie.




Lek Noxap mozna stosowac, tylko jesli wspomaganie oddychania jest optymalne. Produkt
leczniczy Noxap powinien by¢ stosowany u niemowlat podtagczonych do respiratora,
w przypadku ktorych oczekuje si¢, ze bedg wymagaty sztucznej wentylacji przez > 24 godziny.

Odpowiedz na leczenie z uzyciem leku Noxap u pacjentow z hipoksyjna niewydolno$cia
oddechowsa jest optymalna, jesli uzyska si¢ optymalne zaangazowanie pecherzykow ptucnych
poprzez dostosowanie cisnienia i objetosci podawanego gazu z uzyciem surfaktantow,
wentylacji o duzej czestotliwosci 1 wentylacji z dodatnim ci$nieniem w koncowej fazie
wydechu, zaleznie od potrzeb pacjenta.

Leczenie nadci$nienia ptucnego zwigzanego z zabiegami chirurgicznymi dotyczacymi serca
Tlenek azotu mozna stosowacé tylko pod nadzorem lekarza doswiadczonego w dziedzinie
anestezjologii i intensywnej opieki medycznej w przypadku chorob serca i klatki piersiowe;j
oraz na oddziatach leczenia tych chorob, na ktoérych przeprowadzono odpowiednie szkolenie

Z zakresu systemow do podawania tlenku azotu. Produkt leczniczy Noxap nalezy podawaé
wylacznie wedtug zalecen anestezjologa lub lekarza z oddziatu intensywnej opieki medyczne;j.

Dawkowanie

Przetrwate nadci$nienie ptucne noworodkéw

Noworodki > 34. tygodnia wieku cigzowego: maksymalna zalecana dawka produktu
leczniczego Noxap wynosi 20 ppm i nie nalezy jej przekracza¢. Mozliwie jak najszybciej

i w ciggu pierwszych 4-24 godzin leczenia dawke nalezy stopniowo zmniejszy¢ do 5 ppm lub
nizszej, pod warunkiem utrzymania parametréw klinicznych utlenowania i ci$§nienia w tetnicy
phucnej w pozadanych zakresach, dopasowujac w ten sposob dawke do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Leczenie produktem leczniczym Noxap nalezy kontynuowaé do zaobserwowania
poprawy natlenienia krwi noworodka, tak aby frakcja wdychanego tlenu spadta ponizej 60%
(FiO2 < 0,60).

Leczenie produktem leczniczym Noxap mozna kontynuowaé¢ do momentu ustgpienia desaturacji
tlenem, gdy pacjent bedzie gotowy do powolnego odstawiania leczenia. Wymagana dtugos¢
leczenia z uzyciem produktu leczniczego Noxap jest rozna, lecz powinna by¢ mozliwie jak
najkrotsza. Zwykle jest to < 4 dni. Jesli nie wystepuje odpowiedz na inhalacje tlenkiem azotu,
patrz punkt 4.4.

Odstawianie

Z powodu ryzyka wystapienia efektu z ,,odbicia” nie wolno gwattownie przerywa¢ podawania
leku Noxap. Leczenie produktem leczniczym Noxap nalezy przerywac dopiero po stabilizacji
parametréw klinicznych w satysfakcjonujacych zakresach lub, w przypadku hipoksyjnej
niewydolno$ci oddechowej, gdy zapotrzebowanie na wspomaganie oddychania (FiO2 i PEEP)
znaczaco spadnie, lub po 96 godzinach leczenia.

Po podjeciu decyzji o przerwaniu leczenia produktem leczniczym Noxap nalezy zmniejszy¢
stezenie wdychanego tlenku azotu do 1 ppm w okresie od 30 minut do godziny.

W przypadkach hipoksyjnej niewydolnosci oddechowej, gdy natlenienie jest stabilne podczas
podawania produktu leczniczego Noxap w dawce 1 ppm, nalezy zwigkszy¢ FiO-

0 10-20%, po czym leczenie lekiem Noxap mozna zakonczy¢. Pacjenta nalezy uwaznie
obserwowa¢ pod katem jakichkolwiek oznak niedotlenienia i jesli natlenienie krwi spadnie

0 > 20%, leczenie produktem leczniczym Noxap nalezy wznowi¢ w dawce 5 ppm,

a nastegpnie przerwac po kolejnych 12-24 godzinach po ocenie poziomu natlenienia.

Jesli kryteria zakonczenia leczenia produktem leczniczym Noxap nie zostang spelnione po

4 dniach stosowania, nalezy podda¢ noworodka szeroko zakrojonym badaniom diagnostycznym
pod katem mozliwych schorzen wspotistniejacych.



Nadciénienie ptucne zwigzane z zabiegami chirurgicznymi dotyczacymi serca

Leczenie produktem leczniczym Noxap mozna prowadzi¢ wytacznie pod warunkiem
optymalizacji zachowawczego wspomagania oddychania. W badaniach klinicznych inhalacje
tlenkiem azotu stosowano tgcznie ze standardowymi schematami leczenia w warunkach
srodoperacyjnych, w tym razem z produktami leczniczymi o dziataniu inotropowym

i wazoaktywnym. Podczas leczenia produktem leczniczym Noxap nalezy uwaznie obserwowac
parametry hemodynamiczne i natlenienia krwi. Dawke nalezy dostosowaé do stanu klinicznego
pacjenta (nasilenie nadcisnienia w tetnicy ptucnej) i grupy wiekowej (noworodki, dzieci

i dorosli). Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 ppm. Dawke nalezy stopniowo dostosowaé
do uzyskania najmniejszej skutecznej dawki i tylko w wyjatkowych sytuacjach nalezy ja
zwieksza¢ powyzej poziomu 20 ppm do maksymalnej warto$ci wynoszacej 40 ppm.

Skutki inhalacji tlenkiem azotu pojawiajg si¢ szybko. Obnizenie ci$nienia w tetnicy ptucnej

i zwickszenie natlenienia obserwuje si¢ w ciggu 5—20 minut. Jesli odpowiedz jest
niewystarczajaca, dawke mozna zwigkszy¢ najwczesniej po 10 minutach. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia, jesli po 30 minutach terapii wstepnej nie stwierdzi si¢ korzystnego wptywu
na parametry hemodynamiczne i natlenienia krwi.

Leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym punkcie czasowym w okresie srodoperacyjnym, aby
poprawi¢ hemodynamike ptucna i natlenienie. W badaniach klinicznych leczenie czesto
rozpoczynano przed odiagczeniem od krazenia pozaustrojowego. Inhalacj¢ tlenkiem azotu

w warunkach srédoperacyjnych prowadzono przez okres do 7 dni, ale czas leczenia wynosit
najczesciej 24-48 godzin.

Z powodu ryzyka wystapienia podczas inhalacji NO toksycznych poziomow NO> nalezy stale
kontrolowaé poziom tego gazu w wdychanej mieszaninie.

Wymagana dlugo$¢ leczenia produktem leczniczym Noxap zalezy od zaburzen wystepujacych
U pacjenta i odpowiedzi na inhalacje NO. Nalezy podejmowac proby odstawienia leczenia
produktem leczniczym Noxap w pewnych odstepach czasu do uzyskania stabilizacji
parametréw hemodynamicznych w phucach.

Odstawianie

Préby odstawienia produktu leczniczego Noxap nalezy rozpoczyna¢ w momencie
ustabilizowania parametrow hemodynamicznych, ograniczajac jednocze$nie wspomaganie
oddychania i leczenie inotropowe. Odstawianie terapii wziewnej tlenkiem azotu nalezy
przeprowadza¢ stopniowo, zmniejszajac dawke do 1 ppm w okresie 30 minut przy uwaznej
obserwacji uktadowych i ogélnoustrojowych parametréow hemodynamicznych.

Proby odstawienia nalezy podejmowac co najmniej co 12 godzin, jesli parametry
hemodynamiczne i natlenienie krwi sg stabilne przy matej dawce produktu leczniczego Noxap.
Zbyt gwaltowne odstawienie wziewnej terapii tlenkiem azotu niesie ze soba ryzyko ponownego
wzrostu cisnienia w tetnicy ptucnej z nastgpcza niestabilnos$cig krazeniowa.

Dodatkowe informacje o szczegélnych populacjach pacjentéw

Brak stosownych danych dotyczacych dostosowywania dawki w szczegdlnych grupach
pacjentow, takich jak pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek badz watroby lub pacjenci

w podesztym wieku. Z tego powodu nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy podejmowaniu decyzji
0 leczeniu tych pacjentow produktem leczniczym Noxap.

Spos6b podawania
Rézne sposoby podawania leku Noxap maja wptyw na jego profil toksycznosci, nalezy wiec
przestrzega¢ zalecen dotyczacych sposobu podawania.

. Stosowanie jednoczeénie z mechaniczng wentylacja

Tlenek azotu podaje si¢ zwykle pacjentowi droga mechanicznej wentylacji po rozcienczeniu
mieszaning tlenu i powietrza przy uzyciu specjalnego aparatu do dostarczania tlenku azotu,
zatwierdzonego do uzytku klinicznego zgodnie z normami Wspoélnoty Europejskiej (majacego
oznaczenie CE). Bezposrednie podanie dotchawicze nierozcienczonego produktu jest
przeciwwskazane z powodu ryzyka wystapienia miejscowych zmian chorobowych w btonie




Sluzowej wskutek kontaktu z tlenkiem azotu w duzym stezeniu. Zestaw do podawania produktu
musi zapewnia¢ state stgzenie wdychanego produktu leczniczego Noxap niezaleznie od typu
stosowanego respiratora.

Produkt leczniczy Noxap mozna podawaé, prowadzac wentylacje o statym lub przerywanym
przeptywie poprzez wdechowg gataz obwodu respiratora.

W przypadku pacjentow, u ktorych prowadzi si¢ wentylacje o przerywanym przeptywie,
zastosowanie statego przeptywu NO moze spowodowac uzyskanie wigkszych stezen NO», jak
réwniez gromadzenie si¢ niewielkich ilosci NO we wdechowej gatezi obwodu respiratora

w fazie wydechu, poniewaz stezenie NO jest wyzsze, a FiO» nizsze.

Aby unikng¢ tych problemoéw, podczas podawania tlenku azotu w uktadzie oddechowym

o przerywanym przeptywie nalezy zapobiega¢ naglym wzrostom stgzenia.

Zaleca si¢ zsynchronizowane, sekwencyjne podawanie w fazie wdechowe;j.

. Stosowanie z aparatami anestezjologicznymi

Podawanie produktu leczniczego Noxap poprzez ztacze Y galezi wdechowej aparatu
anestezjologicznego w matej odlegtosci od pacjenta wymaga zachowania szczegélnych
srodkdw ostroznosci 1 starannego usuniecia wszelkich wydychanych pozostatosci tlenku azotu
i NO. Jest to spowodowane faktem, iz aparaty anestezjologiczne sa uktadami pototwartymi

i dochodzi w nich do nasilonego gromadzenia wydychanego tlenku i dwutlenku azotu. Nalezy
prawidlowo zainstalowa¢ filtry do usuwania wydychanego tlenku i dwutlenku azotu, aby
zapobiega¢ skrajnym wahaniom ste¢zenia wdychanego tlenku azotu i powstaniu toksycznych
stezen NOa.

o Monitorowanie podawania produktu leczniczego Noxap

Tlenek azotu nalezy prawidlowo wymiesza¢ z innymi gazami w obwodzie respiratora. Warto
zadbac, aby czas kontaktu tlenku azotu i tlenu z obwodem wdechowym byt mozliwie jak
najkrotszy, co pozwoli na ograniczenie ryzyka tworzenia si¢ toksycznych pochodnych
wdychanego gazu, powstajagcych w drodze oksydacji. Z tego powodu zaleca si¢ podawanie
tlenku azotu poprzez gataz wdechowa uktadu respiratora lub powyzej ztacza Y.

Nalezy zachowa¢ co najmniej 15 cm odstepu od ust pacjenta, aby umozliwi¢ uzyskanie
jednorodnej mieszaniny produktu z gazem z respiratora.

Aby unikna¢ btedow w dawkowaniu, nalezy stale monitorowac stezenie wdychanego produktu
leczniczego Noxap oraz odpowiednio je regulowaé w gatezi wdechowej obwodu, w poblizu
pacjenta i w poblizu koncoéwki rurki intubacyjnej. W tej samej lokalizacji obwodu nalezy
rowniez monitorowac stezenie dwutlenku azotu (NO,) i FiO», korzystajac z prawidtowo
skalibrowanego i zatwierdzonego przez WE urzadzenia do monitorowania. St¢zenie dwutlenku
azotu we wdychanej mieszaninie musi by¢ mozliwie jak najnizsze i jesli przekracza 0,5 ppm
mimo niewystapienia awarii systemu podawania gazu, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Noxap i (lub) FiO-.

W celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjenta niezbedne jest rowniez zainstalowanie

i skonfigurowanie odpowiednich alarmow dotyczacych tlenku azotu (+ 2 ppm przepisanej
dawki), NO, (maksymalnie 0,5 ppm) i FiO; (+ 0,05). Jesli wystgpi nieoczekiwana zmiana
stezenia produktu leczniczego Noxap, nalezy sprawdzi¢ system podawania gazu pod katem
uszkodzen i ponownie skalibrowa¢ analizator. Nalezy rowniez monitorowac ci$nienie

w butli z produktem leczniczym Noxap, aby umozliwi¢ jej wymiane¢ bez przerywania lub
zmiany leczenia. Nalezy zawsze mie¢ w poblizu zapasowe butle z gazem, aby umozliwic¢
wymiang zgodnie z zapotrzebowaniem. Konieczny jest rowniez akumulator na wypadek awarii
zasilania elektrycznego.

Leczenie z uzyciem produktu leczniczego Noxap musi by¢ mozliwe zarowno w drodze
wentylacji mechanicznej, jak i recznej, aby mozna byto kontynuowaé leczenie rowniez

w razie potrzeby przetransportowania lub resuscytacji pacjenta. Lekarz musi mie¢ tatwy dostep
do glowy pacjenta, aby moc w razie potrzeby podac tlenek azotu z rezerwowego zrodta.



Limity narazenia personelu szpitala

Zgodnie z przepisami obowigzujacymi w wiekszosci krajow gorna granica narazenia personelu
na tlenek azotu wynosi 25 ppm w ciggu 8 godzin (30 mg/mq), a na dwutlenek azotu — 2-3 ppm
(4-6 mg/m?®). Ekstrapolujac, te limity oznaczajg, ze na oddziatach intensywnej opieki
Mmedycznej, gdzie tlenek azotu moze by¢ podawany przez okres 24 godzin, zaleca si¢
utrzymywanie st¢zenia NO, w otaczajagcym powietrzu na poziomie < 1,5 ppm. State
monitorowanie poziomu NO; w otaczajacym powietrzu jest obowigzkowe.

Monitorowanie tworzenia si¢ dwutlenku azotu

Dwutlenek azotu tworzy si¢ szybko w mieszaninach gazowych zawierajacych tlenek azotu

i tlen w ilo$ciach, ktore zalezg od st¢zenia NO i O,. NO- jest toksycznym gazem, ktory moze
wywotywac¢ reakcje zapalng w drogach oddechowych, a jego tworzenie musi by¢ w zwigzku
Z tym $cisle monitorowane.

Bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ odpowiednie czynnos$ci, aby
oczysci¢ system z NOy. Nalezy utrzymywac mozliwie jak najnizsze stezenie NOa, ktore musi
by¢ nizsze niz 0,5 ppm. Jesli stezenie NO- przekracza 0,5 ppm, nalezy skontrolowa¢ system
dostarczania gazu pod katem uszkodzen i ponownie skalibrowa¢ analizator NO». Jesli to
mozliwe, nalezy tez zmniejszy¢ stezenie produktu leczniczego Noxap i (lub) FiO».

Monitorowanie tworzenia si¢ methemoglobiny (MetHb)

Wdychany tlenek azotu jest szybko przeksztatcany i powoduje tworzenie methemoglobiny

i azotanow, ktore trafiaja do krazenia obwodowego. Azotany sa wydalane przez nerki,

a methemoglobina jest redukowana przez reduktaze methemoglobinowa.

W poréwnaniu z osobami dorostymi u noworodkdéw wystepuje nizsza aktywno$¢ reduktazy
MetHb, dlatego w ich przypadku nalezy szczeg6lnie uwaznie monitorowac stezenie
methemoglobiny w surowicy na podstawie badania probek krwi. Poziom MetHb nalezy
zmierzy¢ w ciggu 4 godzin od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Noxap z uzyciem
analizatora, ktory prawidtowo odréznia hemoglobine ptodowa od MetHb.

Jesli stgzenie MetHb przekracza 2,5%, dawke produktu leczniczego Noxap trzeba zmniejszy¢.
Jesli stezenie przekracza 5%, leczenie produktem leczniczym Noxap nalezy wstrzymacé oraz
rozwazy¢ zastosowanie redukujacych produktéw leczniczych, takich jak np. bfekit metylenowy.
Chociaz wystapienie istotnego klinicznie stezenia MetHb zdarza si¢ rzadko, zaleca si¢
powtarzanie oznaczenia stezenia MetHb co 12—24 godziny, nawet jesli poczatkowe pomiary
wskazuja na jej niski poziom.

4.3 Przeciwwskazania

- U noworodkow z rozpoznanym przeciekiem prawo-lewym lub istotnym przeciekiem
lewo-prawym.

- U pacjentéw z wrodzonym lub nabytym niedoborem reduktazy methemoglobiny
(MetHb) lub dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD).

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

SrodKi ostrozno$ci majace na celu unikniecie narazenia podczas leczenia wziewnego
produktem leczniczym Noxap

- Podczas przygotowywania si¢ do zastosowania leku Noxap i prowadzenia leczenia nalezy
przestrzega¢ standardowych procedur postgpowania.

- Zainstalowac¢ uktady do usuwania gazu na respiratorach w celu wychwytywania gazu
wydychanego przez pacjenta.

- Pobiera¢ probki powietrza podczas szkolenia terapeutow w zakresie prowadzenia leczenia
wziewnego z uzyciem NO.

- Warto zaopatrzy¢ personel w przenos$ne urzadzenia alarmowe, ostrzegajgce przed
wzrostem st¢zenia NO lub NO; powyzej limitow narazenia zgodnych z przepisami BHP.



SrodKi ostroznosci zapobiegajace przypadkowemu opréznieniu butli z gazem i dalsze
dzialania

Spontaniczny wyciek tlenku azotu z butli gazowej zdarza si¢ niezwykle rzadko z racji §cistej
kontroli jakos$ci podczas napetniania. Przypadkowe uwolnienie gazu moze nastgpi¢ po upadku
butli, ktéry spowoduje uszkodzenie zaworu. Jest to jednak sytuacja wyjatkowa. Butle z gazem
i ich zawory muszg by¢ zgodne z normg EN 962 dotyczaca ochrony i testow zaworow butli
gazowych.

Sposoby uniknigcia tego problemu:

- Personel szpitalny musi zawsze utrzymywac butle gazowe w bezpiecznej, pionowej
pozycji i zagwarantowac ich pewne zamocowanie, tak aby nie doszto do ich upadku lub
wywrocenia.

- Podczas obchodzenia si¢ z butlami gazowymi nalezy zachowac ostrozno$¢, nie wstrzasac
nimi gwaltownie ani ich nie upuszczac.

- Butle gazowe mozna transportowa¢ wylacznie z uzyciem pojazdow i sprzgtu o typie

i rozmiarze odpowiednim do tego celu.

- W razie przypadkowego uwolnienia gazowego NO wyciek mozna wykry¢ na podstawie
charakterystycznego pomaranczowo-brazowego koloru i ostrego, stodkiego, metalicznego
zapachu. Zaleca si¢ ewakuowac wszystkie osoby z pomieszczenia i otworzy¢ okna.

- W szatkach i zamknigtych magazynach nalezy zainstalowaé wentylator usuwajacy gaz
bezposrednio na zewnatrz, aby utrzymac ujemne cisnienie w obszarze przechowywania butli
gazowych.

- Warto zainstalowa¢ system cigglego monitorowania stgzen NO i N2 w zamknigtych
pomieszczeniach do przechowywania butli gazowych z NO i pomieszczeniach do prowadzenia
leczenia z uzyciem gazu, aby ostrzec pracownikoéw na wypadek przypadkowego uwolnienia
gazu.

- Azot gazowy moze zastgpi¢ powietrze w pomieszczeniu i obnizy¢ poziom tlenu.

Szkolenia przed podaniem produktu. Przed rozpoczgciem stosowania systemu do podawania
tlenku azotu wyspecjalizowane placowki i zespoty powinny przej$¢ odpowiednie szkolenie
z zakresu standardowych procedur postgpowania.

Szkolenia personelu szpitalnego powinny obejmowa¢ przede wszystkim nastepujace
zagadnienia:
e Znajomos¢ prawidtowej metody konfigurowania systemu do podawania gazu,
systemu wspomagania oddychania i podtaczania butli z produktem leczniczym
Noxap.
o  Aspekty eksploatacyjne:

- Przed uzyciem sprawdzi¢ liste kontrolng (zestaw czynnosci do wykonania
bezposrednio przed rozpoczgciem zabiegu u kazdego pacjenta, aby zapewnic¢
prawidlowe funkcjonowanie systemu i oczyszczenie go z NO»).

- Konfiguracja aparatu do podawania tlenku azotu o odpowiednim stezeniu.

- Konfiguracja alarmu przekroczenia maksymalnych i minimalnych stezen
w sprzecie do monitorowania NO, NO; i O».

- Stosowanie rezerwowego, recznego systemu podawania gazu.

- Prawidlowe czynnosci podczas wymieniania butli z gazem i oczyszczania
systemu.

- Alarmy zwigzane z awarig.

- Kalibracja sprzetu do monitorowania stgzenia NO, NOz i O..

- Comiesigczne badania sprawnosci systemu.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Podczas leczenia noworodkow > 34. tygodnia wieku ciazowego z hipoksyjna niewydolnoscia
oddechowa zwigzang z klinicznymi lub echokardiograficznymi oznakami nadci$nienia ptucnego
pewna cze$¢ pacjentéw nie odpowiedziata na leczenie wziewnym NO. Brak odpowiedzi na



leczenie stwierdza si¢ w 30—45% przypadkow, zaleznie od ustanowionych wczesniej kryteriow
klinicznych odpowiedzi na leczenie. Zazwyczaj wskazniki odpowiedzi obejmuja wzrost o 20%
wskaznika natlenienia lub obnizenie o 20% cis$nienia w tetnicy ptucnej. U noworodkow

Z zespotem aspiracji smotki obserwuje si¢ gorszg odpowiedz w postaci wzrostu natlenienia.
Ponadto w badaniach klinicznych nie wykazano skutecznosci inhalacji NO u pacjentow

z wrodzong przepukling przeponowa.

Jesli odpowiedz kliniczna zostanie uznana za niedostateczng po 4-6 godzinach podawania
produktu leczniczego Noxap, nalezy rozwazy¢ nastepujace mozliwosci:

- Jesli stan pacjenta nadal si¢ pogarsza lub nie wykazuje poprawy zgodnej z okreslonymi
wczesniej kryteriami, nalezy rozpatrzy¢ zastosowanie leczenia ratunkowego, np. ECMO, jesli
natlenienia (> 20) lub gradientu pgcherzykowo-wtosniczkowego (A-a O, > 600) po 4 godzinach
od rozpoczecia inhalacji NO wskazuje na pilng konieczno$¢ rozpoczecia terapii ECMO.

W przypadku braku odpowiedzi na podawanie produktu leczniczego Noxap leczenie nalezy
wstrzymac, lecz nie mozna go przerywac nagle, poniewaz mogloby to spowodowac wzrost
cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP) i (lub) pogorszenie parametréw natlenienia krwi (PaO2). Obie
te sytuacje moga mie¢ miejsce w przypadku noworodkéw niewykazujacych jednoznaczne;j
odpowiedzi na leczenie produktem leczniczym Noxap. Podawany wziewnie tlenek azotu nalezy
odstawia¢ stopniowo i z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania: odstawianie).

- W przypadku pacjentdw przenoszonych do innego szpitala nalezy zagwarantowac
zaopatrzenie w tlenek azotu na czas transportu, aby unikng¢ pogorszenia stanu pacjenta wskutek
naglego przerwania leczenia produktem leczniczym Noxap.

Monitorowanie czynno$ci komoér serca

W przypadku ubytkéw w przegrodach miedzy przedsionkami lub komorami serca inhalacja
produktu leczniczego Noxap moze nasila¢ przeciek lewo-prawy z powodu rozszerzajacego
naczynia krwionosne ptuc dziatania tlenku azotu.

Nasilenie przeptywu krwi przez ptuca u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory
serca moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca i obrzeku ptuc. W tej sytuacji istotne jest uwazne
monitorowanie rzutu serca, ciSnienia w lewym przedsionku lub ci$nienia zaklinowania tgtnicy
phucnej. Z tego powodu zaleca si¢, aby przed podaniem tlenku azotu przeprowadzi¢
cewnikowanie tetnicy plucnej lub badanie echokardiograficzne osrodkowych parametréw
hemodynamicznych.

Monitorowanie hemostazy

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze NO moze mie¢ wpltyw na hemostaze poprzez
wydluzenie czasu krwawienia. Dane uzyskane w badaniach przeprowadzonych u ludzi

w grupie oséb dorostych zaprzeczyly tym ustaleniom, a w randomizowanych badaniach

z grupg kontrolng przeprowadzonych u noworodkéw nie stwierdzono zwigkszenia ryzyka
powiktan krwotocznych.

Zaleca si¢ monitorowanie czasu krwawienia w trakcie leczenia produktem leczniczym Noxap
przez okres przynajmniej 24 godzin u pacjentow z nieprawidtowo$ciami dotyczgcymi
liczebnosci lub czynnosci ptytek krwi, niedoborami czynnikoéw krzepnigcia lub poddawanych
leczeniu przeciwzakrzepowemu.

Choroba zarostowa zyl plucnych

Podczas stosowania tlenku azotu u pacjentéw z chorobg zarostowg zyt plucnych wystgpowaty
przypadki zagrazajacego zyciu obrzeku ptuc. Jesli wigc u pacjenta z nadcisnieniem ptucnym po
podaniu tlenku azotu wystapig objawy obrzeku ptuc, nalezy doktadnie oceni¢ mozliwosé
wystepowania choroby zarostowej zyt. W razie jej potwierdzenia, nalezy przerwac leczenie.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tlen: w obecnosci tlenu tlenek azotu szybko ulega utlenieniu z wytworzeniem pochodnych
toksycznych dla nabtonka oskrzeli i blony pgcherzykowo-wtosniczkowej. Dwutlenek azotu
(NO) jest glownym zwigzkiem powstajacym podczas leczenia tlenkiem azotu i jego stezenie
nie moze przekracza¢ 0,5 ppm w zakresie dawki tlenku azotu < 20 ppm.

Jesli w dowolnym momencie stezenie NO2 przekroczy 1 ppm, nalezy natychmiast zmniejszy¢
dawkg tlenku azotu. Patrz informacje na temat monitorowania NO, w punkcie 4.2.

Donory tlenku azotu: zwiazki bgdace donorami tlenku azotu, takie jak nitroprusydek sodu

i nitrogliceryna, moga nasila¢ dziatanie produktu leczniczego NOXAP 800, zwickszajac ryzyko
rozwoju methemoglobinemii.

Przy rownoczesnym stosowaniu tlenku azotu i lekow zwigkszajacych stgzenie methemoglobiny
(takich jak azotany alkilowe, sulfonamidy i prylokaina) istnieje podwyzszone ryzyko
methemoglobinemii. Z tego powodu nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas
stosowania w trakcie leczenia tlenkiem azotu produktow leczniczych, ktore zwiekszaja stgzenie
methemoglobiny.

Obserwowano wystepowania dziatan synergistycznych w przypadku rownoczesnego podawania
z lekami powodujacymi skurcz naczyn krwiono$nych (almitryna, fenylefryna), prostacyklinami
i inhibitorami fosfodiesterazy, jednak bez nasilenia dziatan niepozadanych.

Tlenek azotu do inhalacji byt stosowany rownocze$nie z tolazoling, dopaming, dobutamina,
norepinefryna, lekami steroidowymi i surfaktantami, bez obserwowalnych interakcji lekowych.
Wyniki badan eksperymentalnych sugeruja, ze tlenek i dwutlenek azotu moga wchodzié¢

w reakcje chemiczne z surfaktantami i ich biatkami, lecz nie istnieja dowody na konsekwencje
kliniczne takich reakciji.

Wprawdzie nie przeprowadzono badan z grupg kontrolna, jednak nie stwierdzono interakcji

z zywnoscig w badaniach klinicznych u pacjentdéw poddawanych dlugoterminowemu leczeniu
ambulatoryjnemu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania leku Noxap u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie dostarczyly wystarczajacych danych dotyczacych toksycznosci
reprodukcyijnej. Mozna jednak oczekiwaé szkodliwego dziatania, poniewaz methemoglobina
jest uwazana za niebezpieczng dla ptodu, a w przypadku tlenku azotu wykazano potencjat
genotoksyczny (patrz punkt 5.3), sdyz powoduje on zmiany strukturalne DNA. Mozliwe ryzyko
dla ludzi nie jest znane.

Produktu leczniczego Noxap nie nalezy stosowaé w trakcie ciazy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia z uzyciem leku Noxap.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Noxap lub jego metabolity sag wydzielane do mleka
kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw 1 niemowlat.
Podczas leczenia z uzyciem leku Noxap nalezy przerwaé karmienie piersia.

Plodnos$¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niemowleta i pacjenci hospitalizowani: nie dotyczy.



4.8 Dzialania niepozadane

Znane dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.

Trudno jest uporzadkowac je wedlug czgstosci wystepowania, poniewaz nie przeprowadzono
w tym kierunku szczegotowych badan. Jednak w przypadku niektorych dziatan niepozadanych
opublikowane pismiennictwo dostarcza danych umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie
czestosci wystepowania i stworzenie ponizszego podsumowania.

Opis czgstosci: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000
do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania reakcje niepozagdane wymieniono
od najciezszych do najlzejszych.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Methemoglobinemia: wystgpienie methemoglobinemii zalezy od dawki. Jest to czeste
powiktanie inhalacji NO w wysokich st¢zeniach. Podwyzszony poziom methemoglobiny
prowadzi do niedotlenienia tkanek.

Wystapienie st¢zenia methemoglobiny na poziomie > 5% podczas inhalacji tlenkiem azotu

w stezeniach < 20 ppm jest bardzo rzadkie (< 1/10 000).

Noworodki maja obnizony poziom aktywnosci reduktazy MetHb i sg przez to bardziej narazone
na ryzyko wystgpienia methemoglobinemii.

Hemostaza: wprawdzie w badaniach przedklinicznych wykazano, ze tlenek azotu hamuje
agregacje plytek krwi, jednak badania kliniczne zaprzeczyly tym ustaleniom. Badania kliniczne
z grupa kontrolng nie potwierdzity istotnej réznicy w wystepowaniu powiktan krwotocznych
pomiedzy pacjentami leczonymi tlenkiem azotu a grupa kontrolna.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Brak odpowiedzi: brak odpowiedzi na leczenie obserwuje si¢ w 30—45% przypadkow.
Tworzenie NO;: reakcja NO z O,, w wyniku ktorej powstaje NO2, przebiega gwattownie przy
wysokich stezeniach NO, lecz przy stezeniach terapeutycznych wdychanego tlenku azotu jest
ona powolna. U zwierzat podwyzszony poziom NO- (> 10 ppm) powoduje obrzek ptuc,
krwawienie z pecherzykow ptucnych, zmiany w aktywnosci surfaktantow, hiperplazje komorek
pecherzykow plucnych, gromadzenie fibryny, neutrofili i makrofagéw w ptucach oraz zgon.
Ponadto przedtuzajace si¢ wdychanie NO2 bylto zwigzane ze zwyrodnieniem komorek
srodmiazszowych ptuc oraz umiarkowana rozedma ptuc.

W przypadku ludzi wdychanie NO, w stezeniu 2 ppm zwigksza przepuszczalnos$é pecherzykow
phucnych i reaktywnos$¢ drog oddechowych.

Nie stwierdzono znaczacego podwyzszenia stezenia NO2 przy niskich dawkach terapeutycznych
(< 20 ppm) podawanego w drodze inhalacji NO, a w wigkszosci badan klinicznych wskazano,
ze objawy toksycznosci klinicznej NO; sg bardzo rzadkim (< 1/10 000) powiktaniem. Nalezy
utrzymywac¢ mozliwie jak najnizsze stezenie NO2, ktore musi by¢ nizsze niz 0,5 ppm.

Efekt z odbicia: gwattowne przerwanie inhalacji tlenkiem azotu prowadzi bardzo czgsto (> 1/10)
do szybkiej reakcji z odbicia, przejawiajgcej si¢ nasilonym skurczem naczyn ptucnych

i hipoksemia potaczong z gwattowng zapascig krazeniowo-oddechowa.

Przerwanie leczenia wziewnego z uzyciem tlenku azotu po dlugotrwatej inhalacji wigze si¢

u wszystkich pacjentow z przejSciowym nadcisnieniem plucnym, utrzymujacym si¢ okoto
jednej godziny.

Zaobserwowano w warunkach klinicznych, ze po 10-30 godzinach leczenia tlenkiem azotu jego
nagte przerwanie powoduje efekt z odbicia u okoto 75% pacjentdow ze zmianami w wymianie
gazowej w ptucach i réznym poziomie desaturacji jako gldéwnymi skutkami.

U jednej trzeciej pacjentow dochodzi do niestabilno$ci hemodynamicznej, przy czym obnizenie
PaO; jest tym wigksze, im wicksza byta dawka tlenku azotu. Ograniczenie dawki do 1 ppm
przed przerwaniem leczenia pozwala na minimalne obnizenie PaO; po zakonczeniu terapii.



Diugoterminowe dziatania niepozgdane: zadne z przeprowadzonych badan klinicznych

z grupg kontrolng nie wykazato dlugoterminowych dziatan niepozadanych leczenia wziewnego
tlenkiem azotu, ktore stwarzatyby konieczno$¢ ponownej hospitalizacji lub §wiadczenia
szczegolnych ustug medycznych, albo byly przyczyna choroby ptuc lub nastepstw
neurologicznych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu jest istotne zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego Noxap objawia si¢ wzrostem st¢zenia methemoglobiny
i NO,.

Objawy i leczenie

Wysokie stezenia NO, moga spowodowac ostre uszkodzenie ptuc.

Podwyzszone stgzenie methemoglobiny ogranicza zdolno$¢ do transportowania tlenu

w krwiobiegu. W badaniach klinicznych st¢zenie NO2 > 3 ppm lub stezenie methemoglobiny

> 7% leczono, zmnigjszajac dawke tlenku azotu lub przerywajac jego podawanie.
Methemoglobinemig, ktora utrzymuje si¢ po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu terapii, mozna
leczy¢, podajac dozylnie witaming C lub biekit metylowy, albo przetaczajac krew —

w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

«  Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na uktad oddechowy, kod ATC:
RO7AX01

o  Mechanizm dzialania: tlenek azotu jest naturalnym zwigzkiem wytwarzanym przez wiele
komorek w organizmie. Powoduje on rozluznienie mi¢sni gtadkich naczyn krwiono$nych
poprzez wigzanie z grupg hemowg cytozolowej cyklazy guanylanowej, co prowadzi do
aktywacji tego enzymu i wzrostu wewngtrzkomorkowego stezenia cyklicznego guanozyno-3’
5" -monofosforanu, co z kolei skutkuje rozszerzeniem naczyn krwiono$nych. Podawany
wziewnie tlenek azotu rozszerza naczynia ptucne.

o  Dzialanie farmakodynamiczne: warto$¢ terapeutyczna inhalacji tlenkiem azotu polega na
selektywnym rozszerzaniu naczyn ptucnych przy zminimalizowaniu oddziatywania na uktad


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

krazenia. Selektywno$¢ wobec pluc wynika z szybkiej inaktywacji poprzez reakcje z grupami
hemowymi. Sredni okres wystgpowania NO in vivo wynosi zaledwie kilka sekund.

Tlenek azotu zwigksza cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (PaO.) przez rozszerzanie
naczyn ptucnych w lepiej wentylowanych obszarach ptuc, powodujac przemieszczenie
przeptywu krwi z obszaréw o niskim stosunku wentylacji do perfuzji (V/Q) do obszaréw

0 prawidtowym wspolczynniku V/Q. W badaniach wykazano, ze tlenek azotu wywiera
dziatanie farmakodynamiczne w obrgbie ptuc juz przy stezeniu 1 ppm w drogach oddechowych.

o Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych potwierdzono, ze w przebiegu rdéznych stanéw patologicznych
podawany wziewnie tlenek azotu zmniejsza ptucny op6r naczyniowy i poprawia natlenienie
krwi.

Skuteczno$¢ podawanego wziewnie tlenku azotu zbadano u noworodkéw z hipoksyjna
niewydolno$cig oddechowa o r6znej etiologii. W przypadku noworodkéw z przetrwatym
nadci$nieniem ptucnym inhalacja NO poprawia natlenienie krwi i zmniejsza ryzyko
koniecznosci zastosowania membranowego natleniania pozaustrojowego. W metaanalizie
randomizowanych badan klinicznych prowadzonych u noworodkow z przetrwatym
nadci$nieniem ptucnym bez wrodzonej przepukliny przeponowej (n = 548) wykazano,

ze podawany wziewnie NO ogranicza zapotrzebowanie na ECMO (ryzyko wzgledne: 0,73; 95%
ClI: 0,60 do 0,90) i poprawia natlenienie (PaO; o $rednio 53,3 mm Hg; 95% CI: 44,8 do 61,4;
wskaznik utlenowania o $rednio -12,2; 95% CI: -14,1 do -9,9). W przypadku noworodkow

z hipoksyjna niewydolnoscia oddechowa (n = 989) w metaanalizie wykazano, ze inhalacja NO
poprawia PaO; z ro6znicg wynoszaca 46,4 Tr w porownaniu z grupa kontrolng (95% CI, 34,2 do
58,5) oraz znaczaco obniza wskaznik natlenienia o 10,7 w poréwnaniu z grupg kontrolng (95%
Cl, -14,1 do -7,4). Czesto$¢ zgondw lub koniecznosci stosowania membranowego natleniania
pozaustrojowego (ECMO) bylta znaczaco mniejsza wskutek prowadzenia leczenia podawanym
wziewnie NO, przy wzglednym ryzyku wynoszacym 0,72 w poréwnaniu z grupg kontrolng
(95% ClI, 0,6-0,87).

Nadcisnienie ptucne i zwigkszony ptucny opor naczyniowy czesto wystepuja u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym dotyczacym serca, najczgsciej po odlgczeniu od
krazenia pozaustrojowego. Wynika to ze skurczu naczyn plucnych spowodowanego
prawdopodobnie odpowiedzig zapalng na zabieg chirurgiczny. Zwigkszony ptucny opor
naczyniowy moze prowadzi¢ do niewydolnosci prawej komory serca.

Potwierdzono, ze wdychanie tlenku azotu obniza ptucny opor naczyniowy i eliminuje
nadcis$nienie w tetnicy ptucnej, co moze prowadzi¢ do poprawy frakcji wyrzutowej prawej
komory serca. Takie dzialanie skutkuje stabilizacja parametrow hemodynamicznych i poprawa
natlenienia krwi.

Istnieje potencjalna zalezno$¢ migdzy leczeniem podawanym wziewnie NO a retinopatig
wczesniakow U dzieci < 34. tygodnia wieku cigzowego, ale ta zalezno$¢ opiera si¢ na
ograniczonych danych i nie zostata jeszcze ostatecznie potwierdzona.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne tlenku azotu badano u oséb dorostych.

Tlenek azotu jest przed podaniem rozcienczany i wchodzi w reakcje z tlenem, tworzac
dwutlenek azotu, ktory jest toksyczny dla organizmu.

Tlenek azotu jest wchtaniany uktadowo po inhalacji. Wiekszo$¢ substancji przechodzi przez
toze wlosniczkowe, gdzie taczy si¢ z hemoglobing, wysycong tlenem w 60—100%. Przy tym
poziomie wysycenia tlenem tlenek azotu wiaze si¢ przede wszystkim z oksyhemoglobinag,
tworzac methemoglobing i azotany. Przy niskim poziomie wysycenia tlenem tlenek azotu moze
taczy¢ si¢ z deoksyhemoglobing, tworzac przejSciowo nitrozylohemoglobing, ktora pod
wplywem tlenu jest przeksztatcana do tlenkdéw azotu i methemoglobiny. W krazeniu ptucnym
tlenek azotu moze taczy¢ si¢ z tlenem i woda, tworzac odpowiednio dwutlenek azotu i azotany,



ktore reaguja z oksyhemoglobing, tworzac odpowiednio methemoglobing i azotany. Z tego
powodu koncowe produkty przemian tlenku azotu, ktore dostaja si¢ do krazenia
ogolnoustrojowego, to gtownie methemoglobina i azotany.

Powstawanie methemoglobiny zalezy od czasu narazenia na tlenek azotu i jego stezenia.
Stezenie methemoglobiny zwigksza si¢ w ciggu pierwszych 8 godzin leczenia podawanym
wziewnie tlenkiem azotu. Stgzenie methemoglobiny wynosito > 7% u pacjentéw otrzymujacych
wysokie dawki NO (80 ppm).

Azotany okreslono jako glowny metabolit tlenku azotu, wydalany w moczu i stanowigcy > 70%
podanej wziewnie dawki tlenku azotu. Azotany sg usuwane z osocza przez nerki z szybkoscia
podobna do szybkosci przesaczania klebuszkowego.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania obejmujace podanie pojedynczej dawki prowadzone na gryzoniach wykazaty,

ze $miertelna dawka to co najmniej 300 ppm tlenku azotu.

Badania obejmujace podanie dawek wielokrotnych wykazaty, ze gryzonie moga przezy¢
narazenie na tlenek azotu w utrzymujacej si¢ dawce wynoszacej okoto 250 ppm.

Zgon nastgpowal na skutek anoksji spowodowanej zwigkszonym st¢zeniem methemoglobiny.
Z badan prowadzonych na psach mozna wywnioskowac, ze $miertelne stezenie wynosi okoto
640 ppm NO przy narazeniu przez 4 godziny, natomiast narazenie na stezenie 320 ppm NO nie
konczy si¢ zgonem.

U zwierzat, u ktorych wystapit zgon wskutek narazenia na NO, stwierdzono poziom
methemoglobiny przekraczajacy 30%. Methemoglobinemia ustgpuje szybko i po niecatych

24 godzinach obserwowano petne wyzdrowienie. Przy stezeniu 80 ppm NO podawanym przez
3 godziny nie obserwowano wzrostu stezenia methemoglobiny u owiec.

W tkankach biologicznych tlenek azotu moze tworzy¢ nadtlenoazotyny ( OONO) i reagowac
z nadtlenkami (O2-). Sa to niestabilne substancje, ktore moga uszkadzaé tkanki w trakcie
dalszych reakcji redoks.

Ponadto tlenek azotu wykazuje powinowactwo do metaloprotein i moze réwniez reagowac

z grupami tiolowymi (-SH) w biatkach, tworzgc zwigzki nitrozylowane. Znaczenie kliniczne
tych reakcji tlenku azotu z tkankami nie jest znane.

Czas krwawienia: w badaniach na krolikach i u zdrowych ochotnikéw stwierdzono, ze inhalacja
tlenkiem azotu wydtuza w przyblizeniu dwukrotnie czas krwawienia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje ani
rakotworczosci.

Mutagenno$¢ i genotoksycznosé: rézne przedkliniczne badania genotoksycznosci tlenku azotu
potwierdzajg jego potencjat genotoksyczny. Za toksyczno$¢ odpowiada czgsciowo
nadtlenoazotyn. Chociaz nie wykazano uszkodzen DNA w komorkach ludzkich po narazeniu

in vivo, w badaniach przedklinicznych in vitro i in vivo (na bakteriach i myszach) wykazano
wystapienie zmian chromosomalnych wywotanych NO. Moze to by¢ zwigzane z powstawaniem
mutagennych nitrozoamin, zmian w DNA lub zaburzen w mechanizmach naprawy DNA.

Nie jest znane znaczenie kliniczne tych wynikow w przypadku stosowania produktu

u noworodkdéw ani mozliwy wptyw na komorki rozrodcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Azot.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne



Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani nie stosowaé
Z innym sprze¢tem/urzadzeniami, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

Nie nalezy jednoczes$nie stosowac ze sprzetem/urzadzeniami z nastgpujacych materiatow:
kauczuk butylowy, poliamid i poliuretan.

6.3. Okres waznosci
3 lata
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przestrzega¢ wszystkich zasad postgpowania z pojemnikami pod ci§nieniem:
Przechowywac w oryginalnej butli gazowe;.

Nie przenosi¢ zawartosci z oryginalnej butli z gazem do innej butli gazowej. Przechowywac
butle w pozycji pionowej, w dobrze wentylowanych pomieszczeniach.

Chroni¢ butle przed wstrzasami, upadkami, materiatami utleniajacymi lub tatwopalnymi,
wilgocig oraz zrodtami ciepta lub zaptonu.

Zabrania si¢ instalowania sieci przewodow tlenku azotu z uktadem dystrybucji butli, siecig
stacjonarng lub jednostkami przytaczy.

Przechowywanie w dziale farmaceutycznym

Butle z gazem nalezy przechowywaé¢ w miejscu przeznaczonym wytacznie do przechowywania
gazow medycznych, ktore jest dobrze wentylowane, czyste i zamknigte na klucz. W miejscu
tym powinno znajdowac¢ si¢ osobne pomieszczenie przeznaczone do przechowywania butli

z tlenkiem azotu.

Przechowywanie w dziale medycznym
Butle z gazem nalezy przechowywaé¢ w miejscu, w ktérym znajduje si¢ odpowiednie
wyposazenie, gwarantujace, ze butle pozostaja w pozycji pionowe;j.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Lek Noxap jest przechowywany w butlach gazowych pod wysokim ci$nieniem, wykonanych
z aluminium lub aluminium z zewngtrzng warstwa elastomerow. Zawory butli z gazem

sg wykonane ze stali nierdzewnej. Butle z gazem sg dostepne w objetosci 2 1,51, 10 1, 20 |
i401.

Butle z gazem sg wypetnione lekiem Noxap do uzyskania ci$nienia 200 bar.

Rozmiary Cisnienie 1los¢ mieszaniny 1los¢ mieszaniny
opakowan napelniania 800 ppm NO/N; 800 ppm NO/N;
(w litrach) (w barach) (w litrach) (w m®)

2 200 400 0,400

5 200 945 0,945

10 200 1890 1,890

20 200 3780 3,780

40 200 7560 7,560

Butle z gazem maja oznaczenia kolorystyczne: czasza butli jest turkusowo-niebieska, a korpus
— bialy.



6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Informacje ogdlne

Personel postugujacy si¢ butlami z gazem Noxap powinien posiada¢ odpowiednia wiedzg na
temat wlasciwosci tego gazu, wszelkich srodkow ostrozno$ci, dziatan wymaganych

w sytuacjach naglych i prawidlowych procedur dzialania podczas instalacji.

Transport butli z gazem

Butle gazowe nalezy transportowac z uzyciem odpowiedniego sprzetu, aby uchroni¢ je przed
gwalttownymi wstrzgsami i upadkiem. W przypadku pacjentow leczonych produktem
leczniczym Noxap i przenoszonych do innego szpitala lub w inne miejsce w obrgbie jednego
szpitala nalezy oddzieli¢ i wtasciwe zabezpieczy¢ butle gazowe, aby utrzymywac je w pionowej
pozycji i zapobiec ich upadkowi lub niekorzystnym zmianom w podawaniu leku.

Nalezy zwracaé szczegdlng uwage na mocowanie regulatora ci$nienia, aby zapobiec ryzyku
przypadkowej awarii.

Przygotowanie do uzycia

— Zawory butli gazowych nalezy otwiera¢ powoli.

— Zawor butli gazowej lub inne, zwigzane z nig wyposazenie nie moze by¢ nigdy
zattuszczone i zawsze musi by¢ chroniony przed olejami i thuszczami.

— Nigdy nie stosowa¢ nadmiernej sity podczas podiaczania butli gazowe;.

Stosowanie butli z gazem

Aby nie dopusci¢ do wypadkow, nalezy Scisle stosowac si¢ do ponizszej instrukcji: .

— Podczas postgpowania z butlami gazowymi nalezy zachowac ostroznos¢, nie wstrzgsac ich
gwattownie ani nie upuszczac.

— Butle z gazem mozna transportowa¢ wylacznie z uzyciem pojazdow o typie i rozmiarze
odpowiednim do tego celu.

— Gazy medyczne wolno stosowac wytacznie do celow medycznych.
— Przed uzyciem zawsze sprawdzi¢ stan materiatu.

— Nie uzywac¢ butli z gazem, ktorej zawor nie jest zabezpieczony nakretka lub pokrywa
ochronng.

— Zaworu nie nalezy gwattownie odkrecac.
— Nie nalezy podejmowac prob naprawy uszkodzonego zaworu.

— Nalezy stosowac¢ specjalne zlgcze oraz regulator cisnienia, ktory obstuguje cisnienie rowne
co najmniej wartosci 1,5 maksymalnego ci$nienia operacyjnego w butli z gazem.

— Aby zapobiec wdychaniu NO-, nalezy ptuka¢ regulator ci$nienia mieszaning azotu i tlenu
azotu przed kazdym uzyciem.

— Nie nalezy chwyta¢ regulatora ci$nienia szczypcami ani kombinerkami, poniewaz moze to
uszkodzi¢ uszczelke.

— Podczas stosowania butlg z gazem nalezy zamocowa¢ w odpowiednim uchwycie,
przeznaczonym do tego typu butli gazowych, aby unikna¢ przypadkowego upuszczenia.

— Ulatniajacy si¢ gaz nalezy uwalnia¢ na zewnatrz pomieszczen. Nalezy zapewnia¢ mozliwg
wentylacje przez caly czas, aby moc usungé gaz w razie przypadkowego uwolnienia lub

wycieku.

— Nie wolno pali¢ ani umieszczaé zrodet zaptonu w miejscu przechowywania butli gazowych
lub przy wylotach przewodow z gazem.



— Po uzyciu zamkng¢ zawor butli z gazem, przyktadajgc umiarkowang site, 1 usung¢
resztkowe cisnienie z regulatora.

— Upewnic¢ sig, ze zawor butli gazowej jest zawsze zamkniety, gdy tylko butla nie jest
stosowana.

Zgodnosé
Caly sprzet stosowany podczas podawania tlenku azotu, w tym zlacza, przewody i obwody,

musi by¢ wykonany z materialow kompatybilnych z gazem. Biorac pod uwagg korozje, system
podawania mozna podzieli¢ na dwie strefy: 1) od butli z gazem do nawilzacza (suchy gaz) oraz
2) od nawilzacza do wylotu (gaz wilgotny, ktory moze zawiera¢ NO2). W badaniach wykazano,
ze suche mieszaniny NO mogg by¢ stosowane z wickszo$cig materiatow. Jednakze obecnosé
dwutlenku azotu i wilgoci prowadzi do powstania zracej atmosfery. Sposroéd metalowych
materiatow konstrukcyjnych zaleci¢ mozna wylacznie stal nierdzewng. Do przetestowanych
polimerow, ktore mozna stosowac w systemach podawania tlenku azotu, naleza polietylen (PE)
i polipropylen (PP). Z czystym tlenkiem azotu oraz innymi gazami powodujacymi korozje
stosuje si¢ tez politrifluorochloroetylen, kopolimer heksafluoropropenu i winylidenu oraz
politetrafluoroetylen, ktére uwazane sg za obojgtne.

Instrukcja usuwania butli z gazem

— Nie nalezy wyrzuca¢ oproznionych butli gazowych. Nalezy niezwlocznie przekazac je do
magazynu na puste butle gazowe lub podobnego pomieszczenia, aby mogty zosta¢ odebrane
przez dostawce.
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