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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
VasoKINOX 450 ppm mol/mol, gaz medyczny, gamy
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Tlenek azotu.......... 450 ppm mol/mol.

Tlenek azotu (NO) 0.450 ml w
Azocie (N) 999.55 ml

5-litrowa butla napetniona do 200 baréw dostarced OF gazu przy dnieniu 1 bara w temperaturze
15°C.
11-litrowa butla napetniona do 200 baréw dosta@dan? gazu przy dnieniu 1 bara w temperaturze
15°C.
20-litrowa butla napetniona do 200 baréw dosta®;8anT gazu przy dnieniu 1 bara w temperaturze
15°C.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punk 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny, sprony. Gaz bezbarwny i bezwonny.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VasoKINOX, w pgdzeniu ze wspomaganiem oddychania i innymi odpomirad
substancjami czynnymi, jest wskazany do leczenia:

- noworodkdw w wieku> 34 tygodnizycia ptodowego z hipoksemicznniewydolndcia
oddechow powigzarg z klinicznymi i echokardiograficznymi objawamii deisnienia
ptucnego, w celu poprawy dotlenienia i zmniejszgmdrzeby pozaustrojowego dotleniania
membranowego.

- okolooperacyjnegonadeiienia ptucnego u dorostych i noworodkéw, niemgwil matych
dzieci, dzieci oraz miodziy w wieku od 0 - 17 lat, poddanych operacji sercaceiu
selektywnego zmniejszeniasoienia ptucnego i poprawienia czyrfeoprawej komory serca,
a take dotlenienia poprzez zgkiszenie przeptywu ptucnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie:

Dawkowanie naley dostosowa do klinicznego stanu pacjenta (zaawansowania fradoia

ptuchego) oraz jego wieku.

Zasada najmniejszej skutecznej dawki powinna stahawguk, celem ograniczenia dziatania
toksycznego zwizanego z podaniem tlenku azotu. Leczenia produkiEsoKINOX nie naley
przerywa& w naglty sposob w celu unikgia ryzyka nawrotu.

a) Trwale Nadcinienie Ptucne u Noworodka (TNPN)

Stosowanie tlenku azotu powinnoc¢bpadzorowane przez lekarza posiade@go déwiadczenie w
intensywnej terapii noworodkéw.

Stosowanie powinno Iy ograniczone do tych oddziatbw neonatalnych, kidrypersonel zostat
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odpowiednio przeszkolony w zakresie stosowaniasystdostarczagego tlenek azotu.

VASOKINOX powinien by stosowany wycznie zgodnie z przepisem lekarza neonatologa.
Stosowanie wziewnego tlenku azotu powinno gméttylko po zoptymalizowaniu wspomagania
oddechowegowedug najbardziej aktualnych praktyk pegbwania klinicznego. To oznacza
optymalizacg objetosci oddechowej/énien oddechowych oraz rekrutacji (ucyznnianieghgrzykdw
ptucnych (stosowanie surfaktantu, techniki wentylascylacyjnej z wysokimi agstotliwoscigmi oraz
dodatniego énienia kaxcowo-wydechowego) w zataosci od potrzeb pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka wziewnego NO to 20 ppm.

Dawka pocztkowa wynosi 20 ppm. Rozpogz mazliwie jak najwczeéniej, w chgu pierwszych 4-24
godzin leczenia, dawknalezy stopniowo zmniejszado 5 ppm, pod warunkienie w przypadku
zastosowania mniejszej dawki utlenowanie ketritzej jest odpowiednie.

Terapia wdychanym tlenkiem azotu powinna¢ bytrzymywana na poziomie 5 ppm, do czasu
poprawy dotlenienia noworodka w ten sposéb, FiO, (utamek wdychanego tlenu) e by
utrzymywany na poziomie pardj 60%.

Czas trwania terapii jest zmienny, ale zazwyczegtkrocej nk cztery dni.

Proly odstawienia wziewnego NO najepodgé w momencie w ktorym wydaje ¢sito wiasciwe.
Niemowkta, ktérym nie mena przerwé podawnia wziewnego NO wagju 4 dni powinny zosta
poddane starannym badaniom diagnostycznym ptairk innych choréb.

b) Nadcknienie ptucne zwiane z operagjserca

Stosowanie tlenku azotu powinnoc¢bpadzorowane przez lekarza posiade@go déwiadczenie w
zakresie anestezji stosowanej w kardio-torakochiraraz intensywnej terapii. Stosowanie powinno
by¢ ograniczone do oddziatéw torakochirurgii, ktorezgmaty odpowiednie szkolenie w zakresie
stosowania systemu dostareazaigo tlenek azotu. Produkt leczniczy VasoKINOX paem by
podawany zgodnie z zaleceniem anestezjologa lwrZakoddzialu intensywnej terapii.

Produkt leczniczy VasoKINOX powinien bystosowany wylcznie po wyczerpaniu standardowych
procedur zachowawczych, nazkgm etapie prowadzenia okotooperacyjnego w celuizemia
cisnienia ptucnego. Wziewne podawanie NO ma zazwyecaggjsce w uzupetnieniu do innych
standardowych procedur leczenia w ppstvaniu okotooperacyjnym, takich jak, ¢gdzy innymi,
stosowanie inotropowych i wazoaktywnych produktélgczniczych. VasoKINOX powinien BBy
podawany wydcznie podscista kontroh hemodynamiki i utlenowania krwi.

Zalecany zakreszycia wynosi od 2 do 20 ppm. Zalecana maksymalnadawynosi 20 ppm.

U dorostych dawka m@ by zwickszona do 40 ppm, jeli mniejsza dawka nie przyniosta
wystarczagcych efektow klinicznych. W tym przypadku naferegularnie monitoron@stan pacjenta,
a ekspozycja na takvyzsz dawlke powinna by jak najkrétsza.

U noworodkow, niemowdt i matych dzieci, dzieci i mtodziy w wieku 0-17 lat, dawka pogikowa
wdychanego tlenku azotu wynosi 10 ppm wdychanega.daawka mee by zwigckszona do 20 ppm,
jesli mniejsza dawka nie przyniosta wystarezsich efektéw klinicznych. Naly podawé
najmniejsz skuteczp dawlk; dawka powinna hy zmniejszona do 5 ppm pod warunkiepng
cisnienie w ttnicy plucnej i systemowe utlenowanie krwitrticzej pozostaj odpowiednie przy
stosowaniu mniejszej dawki.

Czas trwania leczeniagtizie zr@nicowany, w zalenosci od choroby, leczonego pacjenta oraz od
stanu kgzenia ptucnego.

Wdychany tlenek azotu dziata szybko, zmniejszenigienia w ttnicy ptucnej i poprawa oksygenaciji
Ssa zauwaalne w cagu 5-20 minut. J& efekty s niewystarczajce, dawk mazna zwekszye
najwczeéniej po 10 minutach.

Nalezy rozway¢ przerwanie leczenia, § po 30-minutowej terapii probnej nie zostan
zaobserwowane korzystne efekty fizjologiczne.
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Podawanie tlenku azotu rma rozpoczé w dowolnym momencie w okresie okotooperacyjnym w
celu obnkenia cénienia ptucnego. W badaniach klinicznych leczenie awykle rozpoczynane przed
odlaczeniem kgzenia pozaustrojowego. Wdychany NO podawano przeesok dni w warunkach
okotooperacyjnych, ale zazwyczaj czas podawanizosiyP4-48 godzin.

Dzieci i mtodzie

Bezpieczéstwo i skuteczn@ produktu leczniczego VasoKINOX u waérgakéw urodzonych po
okresie nie przekraczggym 34 tygodni c¢jzy nie zostalo jeszcze ustalone, takeavinie mana
formutowa zalecé dotyczcych dawkowania.

Dane kliniczne dotycce sugerowanego dawkowania w przedziale wiekowyrh 71t g
ograniczone

Odstawianie leku:

Nie naley przerywa& w nagly sposéb podawania produktu leczniczego KEB$OX z powodu
ryzyka wysgpienia reakcji z odbicia (Patrz punkt 4.4: Spe@atvstrzeenia i srodki ostr@nosci
dotyczce stosowania).

Trwate nadcinienie ptucne u noworodka (TNPN)

Gdy zostanie poedfa decyzja o zaprzestaniu leczenia wziewnym tlenkagotu, dawka powinna &y
stopniowo zmniejszana o 1 ppm co 30 mindt @ jednej godziny, przy jednoczesnym
monitorowaniu dotlenienia. deutlenowanie nie zmieniagipodczas podawania wziewnego NO co 1
ppm, naley zwigkszy¢ FiO2 o 10%, a nagpnie naley przerwa& podawanie wziewnego NO. slie
utlenowanie obriy sie 0 wigcej niz 20%, terap wziewnym NO nalgy wznowic w dawce 5 ppm, a
ponowny proke odstawienia nalg rozway¢ po 12 do 24 godzinach.

Nadcknienie ptucne zwizane z operagjserca

Préby odstawienia wziewnego NO nale rozpocaé niezwtocznie po ustabilizowaniu esi
hemodynamiki przy jednoczesnym odstawieniu wenjiylagsparcia inotropowego.

Zaprzestanie leczenia wziewnym tlenkiem azotu pawinasipowa stopniowo przy jednoczesnej
scistej kontroli ttniczego dinienia ptucnego.

Mozna zaproponowa nastpujaca metod odstawienia. Dawk nalezy stopniowo zmniejsza do
1 ppm — stosowanej przez okres co najmniej 30 minjgdnoczesnkontroh systemowego énienia
tetniczego krwi i ¢tniczego cinienia ptucnego oraz utlenowania, a ppste zakoncz§ leczenie.
Prébke odstawienia nalgy podejmowad co najmniej co 12 godzin pod warunkieta,stan pacjenta jest
stabilny przy stosowaniu niskiej dawki produktus@g&INOX.

Zbyt szybkie odstawienie leczenia wziewnym tlenkiemotu niesie ryzyko wzrostusoienia w
tetnicy ptucnej z péniejsz niestabilnécia hemodynamiki (efekt nawrotu).

Jezeli po zaprzestaniu stosowania leku ppistvzrost cénienia ptucnego, natg ponownie poda
tlenek azotu w najmniejszej skutecznej dawce. Keleproby odstawienia nale rozwazy¢ w
pézniejszym czasie.

Sposo6b podawania

Podanie dotchawicze i dooskrzelowe

Tlenek azotu jest podawany za pomegentylowania po rozcigezeniu w mieszance powietrze/tlen.
Nalezy unika bezpdredniego podawania dotchawicznego ze wagl na ryzyko lokalnych
uszkodzé w wyniku kontaktu z btogsluzowa.

Przed rozpoczxiem leczenia, w momencie pgdiania, nalgy upewnt sie czy ustawienia ugglzenia
odpowiadaj stzeniu gazu w butli.

Uktad stosowany do podawania produktu leczniczegesoiKINOX powinien umgiwia¢ wdychanie
statego sizenia tlenku azotu, niezaleie od stosowanej wentylacji. Ponadto, czas kootahkitdzy
tlenkiem azotu a tlenem w ukfadzie ekmym zapewniajcym wdychanie powinien ldyograniczony
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do minimum, aby zmniejs2y ryzyko jednoczesnego powstawania toksycznego iatien we
wdychanym gazie (patrz sekcja 4.4: Specjalne astria isrodki ostranosci dotyczce stosowania).
W przypadku wentylacji w trybie ,ggtego przeptywu” (wentylacja konwencjonalna lub tydaicja
oscylacyjna wysokiej estotliwasci), ktéra jest zalecana w neonatologii, Ailwe jest podawanie
produktu leczniczego VasoKINOX wagjtym przeptywie do wdechowego ramienia uktaducekego
jak najblizej pacjenta.

Przy wentylacji w trybie nieggtego przeplywu sekwencyjnego, uktad zapewiciajpodawanie
tlenku azotu musi Wy zdolny poradzi sobie z maksymalnym ¢geniem gazu. Podawanie
sekwencyjne, synchronizowane zgfagdechovy zalecane jest w celu unikwgia waha szczytowego
stezenia tlenku azotu oraz efektu szybkiego podanidugbeffect) wywotanego statym podawaniem
gazu.

W pewnych przypadkach klinicznych w razie zakt6eemientylacji mechanicznej miove jest
podawanie produktu leczniczego VasoKINOX za pogneentylacji CPAP (stale dodatniestienie
w drogach oddechowych). B6 wdychanego tlenku azotu pozwalaagsh¢ takie same efekty jak
wentylacja mechaniczna.

W przypadku konieczrigi transportu pacjenta leczonego tlenkiem azotindego dérodka terapii,
wskazane jest aby zapewmiagte podawanie wziewnego tlenku azotu w czasie prans.

Szkolenie w podawaniu produktu
Personel szpitala musi zo&tdoktadnie przeszkolony w zakresie stosowania pktedleczniczego
VasoKINOX, korzystania z zestawu inhalacyjnego oramnitoringu leczenia.

Monitorowanie leczenia

Dwutlenek azotu (Ng) moze szybko tworzg§ mieszanki gazowe zawiesap tlenek azotu i tlen (0

ktory maze powodowdé reakcg zapalm oraz uszkodzenie drog oddechowych. Malestale
monitorowa stezenie wdychanego tlenku azotu oraz dwutlenku az6i@i (frakcje wdechovg tlenu)
w obwodzie wdechowym (oddechowym) begmalnio przy pacjencie, zywajac do tego
odpowiedniego, certyfikowanego sptz (wyréb medyczny oznakowany znakiem CE).

Stezenie NQ we wdychanym powietrzu powinno pozdste jak najniszym poziomie.

Monitorowanie tworzenia gidwutlenku azotu (N

Bezpdrednio przed rozpogziem stosowania u kdego pacjenta wymagane jest zastosowanie
odpowiedniej procedury optniajacej instalagi z NO..

Stezenie NQ nalery utrzymywa na maliwie najnizszym poziomie i zawsze parj 0,5 ppm. Jeeli
stezenie NQ jest wiksze nk 0,5 ppm, nalgy sprawdzt, czy instalacja dziata prawidiowo, ponownie
wykalibrowa: analizator N@, oraz w miag maozliwosci zmniejsz¢ dawk produktu leczniczego
VasoKINOX i/lub FiQ. Jeeli stzenie produktu leczniczego VasoKINOX ulegnie niespedane]
zmianie, naley sprawdzt, czy instalacja dziata prawidtowo oraz ponowniekalibrowa® analizator.

Podczas leczenia:

Ze wzgkdu na bezpiecZstwo pacjenta, natg ustawé nastpujace progi alarmowe,:

tlenek azotu + 2 ppm od zalecanej dawki,

NO,: 1 ppm.

FiO,: + 0,05

Jeili kiedykolwiek stzenie NQ przekracza 1 ppm, nale natychmiast zmniejszydawle tlenku
azotu.

W przypadku respiratorow afipsciowych, o niecigtym przeptywie, kontrola spirometryczna neo
wykry¢ zwickszenie przeptywu produktu leczniczego VasoKINOXze|i stwierdzona zostanie
roznica medzy wdychan a wydychan objgtoscia.

Nalezy zadba o maldiwosé ciggtego kontrolowania éhienia panujcego w butli produktu

leczniczego VasoKINOX, tak aby urmowi¢ szyblky wymiare pustej butli i nie doprowadzido
sytuacji w ktorej to leczenie zostanie przerwaneagty sposéb. Butle zapasowe powinny znajdowa
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sie w poblizu.

Monitorowanie tworzenia gimethemoglobiny:

W poréwnaniu z dorostymi, noworodki i niemasd map mniejsa aktywndé reduktazy
methemoglobiny.

Pomiar stzenia methemoglobiny nate wykona w ciagu godziny od rozpoezia terapii produktem
leczniczym VasoKINOX, stosgg w tym celu analizator, ktory potrafi skutecznier@nic
methemoglobia od hemoglobiny ptodowej. deli skzenie methemoglobiny jest gkisze ni 2,5%,
dawke produktu leczniczego VasoKINOX nale zmniejsz¢, oraz rozway¢ zastosowanie
redukupcych produktow leczniczych, takich jakekit metylenowy. Chociarzadko s} zdarza, aby
stezenie methemoglobiny znacznie zWézylo sk, jezeli pocztkowo jest mate, to jednak dla
pewngci zaleca s przeprowadzapomiar s¢zenia methemoglobiny raz na ddiob co dwa dni.

U oso6b dorostych przechagtzch operag serca, stzenie methemoglobiny natg zmierzy w ciggu
jednej godziny po rozpoegegiu podawania produktu leczniczego VasoKINOXzeleskzenie frakcji
methemoglobiny wzrnie do poziomu, ktory potencjalnie wywiera niekastny wptyw nha
dostarczanie tlenu, dawkproduktu leczniczego VasoKINOX nale zmniejsz¢ oraz rozwayc
podawanie redukagych produktow leczniczych, takich jakckit metylenowy.

Wartci¢ graniczna natgenia personelu medycznego:

Amerykaiskie (NIOSH) i europejskie ugdy zajmugce s¢ bezpieczastwem i higieg pracy, zalecaj
nastpujace wartdci graniczne ekspozycji:

- NO: 25 ppm w ¢jgu 8 godzin (30 mg/f

- NO,: 2 ppm (4 mg/m

Aby spetnione zostaly povigze zalecenia, konieczne jest przeprowadzeniezgradivartéci tlenku
azotu oraz dwutlenku azotu w atmosferze.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwraliwos¢ na tlenek azotu lub na substangpmocnicz wymieniory w punkcie 6.1
* Noworodki zalene od przecieku prawo-lewego lub ze gilaym” przeciekiem lewo — prawym
Zwigzanym z obecrigia przetrwatego przewodgthiczego.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Odstawianie

Nie naley przeryw& leczenia produktem VasoKINOX w nagly sposéb, abykmgé ryzyka
zwiekszenia dnienia ttniczego w ptucach (PAP) i/lub nawrotu hipoksemibiiizenie Pag).
Pogorszenie utlenowania i zkszenie PAP mie rOwnie: wystapi¢ u pacjentow, ktérzy nie reaquj
na VasoKINOX.

Odstawianie stosowanego wziewnie tlenku azotu poaviny¢ stopniowe i przeprowadzane zzgu
ostraznoscig (patrz punkt 4.2: Dawkowanie i sposéb podawan¥®).przypadku, gdy pacjent, u
ktérego stosowany jest wziewnie tlenek azotu, nysi przewieziony do innegosmdka leczenia,
nalezy zapewnd ciggte wziewne podawanie tlenku azotu podczas trahspor

Szczegdlne grupy pacjentow

Tlenek azotu w postaci wziewnej powinien¢bstosowany z ostémoscia u pacjentow z zaburzen
czynndcia lewej komory i z podniesignwartdcia cisnienia zaklinowania w naczyniach ptucnych
(PCWP) — jakoze mog oni by naraeni na zwgkszone ryzyko rozwoju niewydolgoi serca (np.
obrzk ptuc).

Wziewne leczenie tlenkiem azotu meonasilt niewydolng¢ serca w przypadku przecieku lewo-
prawego.

Wywotane jest to niepgdanym rozszerzeniem nadzw ptucach, spowodowanym inhaladjenku
azotu, czego konsekwencjest dalszy wzrost istnigjej hiperperfuzji ptucnej, co potencjalnie
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wywotuje niewydolngé¢ wsteczi i niewydolna¢ rzutu. Zaleca gizatem, aby przed podaniem tlenku
azotu przeprowadgicewnikowanie dtnicy ptucnej lub badanie echokardiograficzne heynadhniki
krazenia duego.

Wziewny tlenek azotu natg stosowad z ostr@anascia u pacjentow ze zikmnymi wadami serca, gdzie
wysokie cénienie w ¢tnicy ptucnej jest istotne dla utrzymaniaienia.

W badaniach klinicznych nie wykazano skutegznstosowania wziewnego tlenku azotu u pacjentéw
z wrodzon przepuklig przeponow.

Niewtasciwa odpowied podczas stosowania w przypadku opornej hipoksemii

U noworodkdéw leczonych z powodu opornej hipoksejaiigli uznano,ze odpowied kliniczna jest
niewystarczajca po 4-6 godzin od rozpagza wziewnego podawania NO, powinn@ sozwazy¢
alternatywne sposoby leczenia w zal&ci od lokalnych uwarunkowa

Powstawanie methemoglobiny:

Po inhalacji, kacowe zwazki tlenku azotu znalezione w ggeniu ogdllnoustrojowym, to gtéwnie
methemoglobina i azotan. Nale kontrolow& stzenie methemoglobiny we krwi u wszystkich
pacjentow.

Chocia znaczny wzrost methemoglobiny stanowi rzadkgezeli jego pocatkowy poziom byt niski,
nalezy sprawdzt go przed rozpogziem terapii, a hagpnie w regularny sposéb podczas jej trwania.
Jezeli poziom methemoglobiny przekracza 2,5%, mplemniejsz¢ dawle tlenku azotu. Jeli
przekracza on 5%, konieczne jest przerwanie podawddalery woéwczas rozway¢ podanie
reduktora, takiego jak &kit metylenowy.

Powstawanie N©

NO, szybko powstaje w mieszaninach gazowych zawgeyah tlenek azotu i Qw zwigzku z czym
tlenek azotu mee spowodowa zapalenie i uszkodzenie drog oddechowych. Natemniejszy¢
dawle tlenku azotu jeeli skzenie dwutlenku azotu jest gkisze ni limity okreslone w sekcji 4.2.

Kontrola hemostazy:

Regularne monitorowanie hemostazy i pomiar czasvakienia § zalecane podczas podawania
produktu leczniczego VasoKINOX przez édjl niz 24 godziny u pacjentdw z zaburzeniami czydmno
lub liczebndci ptytek krwi, niskim stzeniem czynnika krzepeggia oraz u pacjentow otrzynugych
leki przeciwzakrzepowe. Badania na zwigazh wykazaly,ze stosowany wziewnie tlenek azotu
moze zakiécd hemostag i powodowd wydluzenie czasu krwawienia. Dane dgste dla oséb
dorostych g sprzeczne i nie pozwalapa jednoznaczne wysnucie wnioskéw.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji.

W obecndci tlenu, tlenek azotu ulega szybkiemu utlenietitgrzac wyzsze pochodne nitrowe, ktore
s3 toksyczne dla nabtonka oskrzeli oraz bariegghgrzykowo-widniczkowej. Gtéwnym utworzonym
zwigzkiem jest dwutlenek azotu (N Szybkd¢ utleniania jest proporcjonalna do petkowego
stezenia tlenku azotu oraz tlenu we wdychanym powietrautake do czasu trwania kontaktu
pomiedzy NO and @ Jego stzenie utrzymuje si ponizej 0,5 ppm, kiedy wziewny tlenek azotu jest
podawany w dawkach mniejszychzri0 ppm i jeeli wkasciwie zastosowanérodki zaradcze mage
na celu ograniczyczas kontaktu porizy tlenem a tlenkiem azotu.z#é stzenie NQ przekracza
1 ppm podczas leczenia, dawka tlenku azotu i/luUb2Fmusi by zmniejszona. Patrz sekcja 4.2
odnanie zalecé dotyczcych monitorowania stenia NQ.

Istnieje maliwos¢, ze donorowe zwaizki tlenku azotu, takie jak nitroprusydek sodutregliceryna,
nasib ryzyko methemoglobinemii.

Tlenek azotu stosowano bezpiecznie wraz z dopgndobutamip, steroidami, surfaktantem oraz
wentylach wysokiej czstotliwasci.
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Wyniki doswiadczer sugeruy, ze tlenek azotu, a ta& dwutlenek azotu magwchodzé w reakcje
chemiczne z surfaktantem i/lub biatkami surfaktamtie powoduic zadnych okrélonych skutkéw
klinicznych.

Ryzyko tworzenia methemoglobiny zkisza s¢ przy jednoczesnym stosowaniu tlenku azotu z lekami
zwiekszapcymi stzenie methemoglobiny (Np. azotany alkilowe i sulfioidy, prylokaina).

Podczas wziewnego leczenia tlenkiem azotu, zgakachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania
zwigzkow mogcych wptyraé na wzrost poziomu methemoglobiny.

Dostpne dane sugeruyjaddytywny wplyw stosowanego wziewnie tlenku azotaz innych lekéw
rozszerzajcych naczynia, dziategych za pérednictwem uktadow cGMP lub cAMP (inhibitory
fosfodiesterazy, prostacyklina ( PGI2)...) na rozaerre naczy ptucnych oraz pracprawej komory
serca.

Dlatego te naley zachowad ostraznos¢ podczas wziewnego leczenia tlenkiem azotu w prdiypa
jednoczesnego stosowania tych lekdw.

Sugeruje si mazliwo$é polaczenia efektow hamagych agregagj ptytek krwi, jakie powoduyj tlenek
azotu i prostacyklina oraz jej analogii, ale nistato to klinicznie wykazane ani wykryte.

4.6 Wptyw na ptodnai¢, ciaze i laktacje

Ciaza:

Brak danych lub ich il& jest ograniczona, feli chodzi o stosowanie tlenku azotu u kobiet gy
Badania na zwierzach dotyczce toksycznego wptywu na rozrodézoss niewystarczajce (patrz
punkt 5.3).

Produkt leczniczy VasoKINOX nie jest zalecany weske cizy.

Karmienie piersj:

Nie wiadomo czy tlenek azotu lub jego metabolitggmikap do mleka ludzkiego.

Nie badano wydalania produktu leczniczego VasoKIN@4z z mlekiem u zwiegz.

Nie mazna wyklucza ryzyka dla noworodkow/ niemowtl

Nalezy podipé decyzg o przerwaniu karmienia piessilub o przerwaniu leczenia produktem
VasoKINOX po rozwaeniu korzyci ptynacych z karmienia piersidla dziecka i korzici leczenia
produktem dla kobiety.

Ptodngg¢:
Nie przeprowadzongadnych badanad wptywem na ptodré.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dziatania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiecrtwa

Nagte przerwanie podawania wziewnego tlenku azotienmdoprowadzi do reakcji z odbicia.
Reakcja z odbicia to najeztsza reakcja niepgdana zwizana z klinicznym stosowaniem produktu

leczniczego VasoKINOX. Reakcjz odbicia mana zaobserwowazaroéwno na pogtku, jak i pod
koniec terapii.

Tabelaryczny wykaz dziateniepazadanych
Opublikowane dziatania niepgdane wymienione as zgodnie z konwengj czestotliwosci
wystepowania wedtug MedDRA (bardzogsto ©1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto &
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1/1000 do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 0O0QEzmana
(czestotliwos¢ nie maze by okreslona na podstawie daginych danych)).

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt cazsto | Rzadko | Bardzo | Czestosé

uktadow i czesto rzadko | nieznana

narzadow

Zaburzenia | Trombo- | - Methemoglobin | - - -

Krwi i cytopenid emid

uktadu

chtonnego

Zaburzenia | - - - - - Bol glowy

uktadu Zawroty

nerwowego gtowy”

Zaburzenia | - - - - - Bradykardi&

serca (po nagtym
przerwaniu
terapii)

Zaburzenia | - Niedocknienie | - - - -

naczyniowe abd

Zaburzenia | - Niedodma - - - Hipoksja™

uktadu Duszna¢©

oddechoweg Dyskomfort

0, klatki w klatce

piersiowej piersiowef

i srodpiersia Suchd¢ w
gardlé

a: Zidentyfikowane w badaniu klinicznym

b: Zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu

c: Zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu, zaph®wane u pracownikéw sty zdrowia po
przypadkowej ekspozycji

d: Dane PMSS (ang. Post Marketing Safety Survei@n dziatania zwazane z gwaltownym
odstawieniem produktu leczniczego i/lub uszkodzomsystemem podawania. Opisywano gwattowne
reakcje nawrotowe, takie jak nasilonec¢zenie naczg krwionasnych ptuc i hipoksja po nagtym
przerwaniu terapii wziewnym tlenkiem azotu, prowgidzdo zapi sercowo-naczyniowej.

Opis wybranych dziataniepazadanych
Wziewne leczenie tlenkiem azotu meospowodowézwickszenie stzenia methemoglobiny.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunetgest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéciydo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziatda Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl.

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego VasoKINOX powyedvzrost methemoglobiny orazgtnia
NO,. Wysokie stzenie NQ moze powodowa ostre uszkodzenia ptuci opisywano rownpezypadki
obrzku ptuc po podaniu wysokichggen stosowanego wziewnie tlenku azotu.

Dzialania jakie naley podg¢ w razie przypadkowego przedawkowania u pacjenta:

- leczenie objawowe zaburzeddechowych,

- w przypadku utrzymuapej st methemoglobinemii, pomimo zmniejszenia dawek lubepvaniu
leczenia, ména podéa dazylnie witamire C lub bkkit metylenowy, lub wykona transfuzg krwi,
zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

Dziatania jakie natey podp¢ w razie inhalacji bardzo dsj ilosci w wyniku przypadkowego
przecieku:

- obserwacja lekarska przez co najmniej 24 godziny

- w przypadku zaburfeoddechowych, naky zastosowéleczenie objawowe

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: INNE LEKI STOSOWANE WH@ROBACH UKLADU
ODDECHOWEGO
Kod ATC: RO7AXO01.

Mechanizm dziatania

Tlenek azotu jest wytwarzany endogennie przez éidanmorki w organizmie, w tym rownigprzez
srodbtonek naczyniowy.

Wywotuje on rozldnienie misni gladkich naczy, co powoduje rozszerzenie natzZyrwionosnych
przez podczenie zzelazem hemowym cytozolowej cyklazy guanylowej. Waktia to cyklaz
guanylowg i zwicksza stzenia wewntrzkomoérkowe 3',5'- cyklicznego guanozynomonofosiion
(cGMP). Wzrost cGMP wewtrz ptytek mae wplywa na hamowanie agregacji ptytek krwi.

Dziatanie farmakodynamiczne

Stosowany wziewnie tlenek azotu wywiera selektyvazgatanie na plucne kkenie ttnicze ze
wzgledu na jego bardzo krotki okregycia. Hemoglobina kizaca w poblzu miejsca jego dyfuzji
poprzez bton pecherzykowo-wiéniczkows powoduje jego dezaktywac]

Produkt leczniczy VasoKINOX wywotuje obiginie ptuchego oporu naczyniowego i jest skuteczny
jedynie w przypadku istnienia wazokonstrykcji w wgowanym obszarze ptucnym. Poprawia
natlenianie krwi ¢tniczej, powodujc przemieszczenie przeptywu krwi w plucach z ob®zao
niewystarczajcej wentylacji i o niskim wspétczynniku wentylagjaffuzja (V/Q) na obszary
wentylowane, zmniejszg tym samym efekt przecieku. Skutecg#halenku azotu zaley od
napowietrznienia niedodmowych obszaréw ptuc.

Skutecznaé kliniczna i bezpieczéstwo stosowania
Podawanie wziewnego NO u noworodkdédw w wieku pepni34 tygodniazycia ptodowego z

hipoksemiczg niewydolndcia oddechow nie wykazatozadnych korzyci. Prawdopodobnie jest to
zwigzane z mechanizmami towarzygsymi wczeéniactwu.
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Korzysci z podawania wziewnego NO u noworodkéw w wiekiB4 tygodnizycia ptodowego z
niewydolnagcig oddechow zostaly potwierdzone w kontrolowanych randomizoyam badaniach
klinicznych.

Skuteczné¢ wziewnego tlenku azotu badano u noworodkéw z hspakiczm niewydolngciag
oddechow o r&nej etiologii. W przypadku noworodkoéw z przetrwatymadcgnieniem ptucnym
wdychanie NO zwiksza natlenienie i zmniejsza potrzetatlenienia przez membrapozaustrojow.
Przeprowadzono meta-angliz na podstawie 14 randomizowanych hadaklinicznych
przeprowadzonych u niemagtlurodzonych o terminie lub w jego okolicach, urth wystpowata
hipoksemiczn niewydolndc oddechow.

Zaobserwowano znagze zmniejszenie zapotrzebowania na pozaustrojotenienie membranowe
(ECMO) (ryzyko wzgtdne 0.63, 95% przedziat ufém (CI) 0.54, 0.75) (n = 810).

Parametry natlenienia odnotowano wssae badaniach vgczonych do meta-analizy. btizy 30 a 60
minuty leczenia, Wskanik natlenienia jest znmiennie mniejszy w grupiessfcej iNO @$rednia
réznica waona -9.59, 95% CI -12.50, -6.68) (n = 698). PaCriagu 30 do 60 minut po leczeniu jest
znacznie wyszy w grupie iNO {rednia waona r&nica 45.5 mm Hg, 95% CI 34.7, 56.3) (n = 699).
Natlenienie poprawiasiu okoto 50% niemowgt otrzymupcych iNO (n = 698).

Nadcknienie ptucne i podwiszone opory w naczyniach ptucnyclh szsto obserwowane u
pacjentbw po zabiegach kardiochirurgicznych, ndjgizj po odstawieniu od krenia
pozaustrojowego. Wynika to ze girania naczy ptucnych prawdopodobnie spowodowanego przez
kilka przyczyn, w tym wskutek standw zapalnych wpsiacych po operacji. Zwkszona odpornig
naczyr ptucnych meée prowadzi do niewydolnéci prawej komory serca. Ustalonge wdychany
tlenek azotu redukuje ptucny opdr naczyniowy orambje wzrost énienia w ttnicy ptucnej, co
moze prowadzi do zwkekszenia we frakcji prawej komory wyrzutowej. Dazala te prowadgz do
stabilizacji hemodynamicznej i lepszego utlenowdmnvai.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wdychany tlenek azotu jest dystrybuowany przezzdmie systemowe. Najgksza jego ozsé
przechodzi przez btenpecherzykowo-wigniczkowg i wigze st z hemoglobig nasycog tlenem w
zakresie od 60% do 100%. Na tym poziomie nasycterem, tlenek azotu wie st gtdwnie z
oksyhemoglobig, ktora przeksztatcagiv methemoglobigi azotany. Przy niskim nasyceniu tlenem,
tlenek azotu wjze sk z deoksyhemoglobin tworzc nietrwah nitrozylohemoglobin, ktora
wystawiona na dziatanie tlenu jest przetwarzandlerki azotu i methemoglobin Tlenek azotu
wchodzi w reakej chemiczg z tlenem i wod tworzac dwutlenek azotu i azotyny, ktore reapgaj
oksyhemoglobig, tworzc odpowiednio methemoglokin azotany. Dlatego fegiéwne metabolity
tlenku azotu znalezione wéeniu ogdlnoustrojowym, to methemoglobina i azotany.

Azotany g wydalane gtéwnie w moczu, natomiast methemoglolpgsa metabolizowana w agu
kilkku godzin do hemoglobiny przez reduktazy endegenAzotany wydalane w moczu stangwi
ponad 70% dawki stosowanego wziewnie tlenku azotu.

Rozktad methemoglobiny badano jako zabes¢ czasu i ekspozycji na ¢genia tlenku azotu u
noworodkéw z niewydolnitia oddechow. Stzenie methemoglobiny zwksza s¢ w czasie
pierwszych 8 godzin ekspozycji na tlenek azSrednie stzenie methemoglobiny w grupie placebo i
grupach poddanych dziataniu NO w dawce 5 ppm i[2@ pozostalo potej 1%, natomiast agjneta
okoto 5% w grupie poddanej dziataniu NO w dawcep®btn. Poziom methemaoglobiny> 7% zostat
osigniety tylko u 35% pacjentow otrzymagych dawk 80 ppm. Sredni czas do osjniccia
maksymalnej wartei methemoglobiny wynosit 10 + 9 (SD) godzin (mewia8 godzin) wsréd tych
13 pacjentéw; ale u jednego pacjenta poziom metlgeabmy nie przekroczyt 7%zado uptywu 40
godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
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Glowne objawy toksyczrici w nieklinicznych badaniach bezpiedzeva powizane § z
czynngciowymi objawami toksyczrimi plucnej zwizanej z methemoglobinegi co jest
biomarkerem toksyczroi w przypadku tlenku azotu.

Przy braku formalnych badakorelacji farmakokinetycznych, poréwnania ediygatunkowe nie
pozwalaj oszacowé marginesu bezpiecastwa.

Tlenek azotu podawany nowonarodzonym/mtodocianycatsm pocawszy od 2-go dnigycia do
29-ego dniazycia w dawce 100 ppm nie wykazzhdnej toksyczrizi w odniesieniu do rozwoju
poporodowego, w tym zdoldoi rozrodczych. Nie przeprowadzono dalszych ladad toksycznym
wplywem na rozréd. Zestaw testow genotoksyéenwykazat wigciwosci mutagenne tlenku azotu w
niektérych testowanych uktadach in vitro najprawaldgbniej zwjzanych z peroksyazotynami i
reaktywnymi formami tlenu, uzyskanych w wyniku wikenia tlenku azotu.

Nie zaobserwowano dziatania klastogennego w ukfadagivo.

Nie przeprowadzongadnych badaoceniajcych dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Azot

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Ogo6t urzdzen, w tym zhczki, rury i instalacja obiegowa, shce do doprowadzania tlenku azotu,
powinny by wykonane z materiatdw kompatybilnych z gazem. dedgtal nierdzewna nme by
zalecana, peli chodzi o czsci metalowe urazdzer. Do badanych polimeréw, ktére dra stosowaw
systemach podawania tlenku azotu, zaliaxyzna polietylen (PE) i polipropylen (PP).

W obecndci tlenu, tlenek azotu szybko tworzy dwutlenek azidG,), patrz punkt 4.5.
6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnegsrodki ostroznosci podczas przechowywania

Zabronione jest tworzenie obiegu zapewgiego podawanie tlenku azotu, skiadago st z
centralnej instalacji z centralnie przechowywanyimitlami, a take z przewodami i ztzkami
przymocowanymi obok tka pacjenta.

Brak specjalnych zaleaealotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniozeg

Przechowywanie w aptece szpitalnej

Butle powinny by przechowywane w czystym, odpowiednio wietrzonym zamknigtym
pomieszczeniu przeznaczonym do przechowywania gadéwmedycznego aytku. Okrelona
przestrzé powinna by przeznaczona w tym pomieszczeniu do przechowywbnifi produktu
leczniczego VasoKINOX. Powinny bByone zabezpieczone, aby zapobiec uszkodzeniu ikopad
Powinny by rowniez przechowywane z dala od substancji utlejeiggh i/lub palnych, a tade
wilgoci.

Przechowywanie w dziale stosowania

Butla powinna by zainstalowana w odpowiednio wypasaym miejscu celem utrzymania jej w
pozycji pionowej. Nalgy zabezpieczy butle przed uszkodzeniem i upadkiem, az@krzyma jg z
dala odzrodta ciepta lub zaptonu, substancji utleaggich i/lub palnych oraz wilgoci.
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Transport butli
Nalezy transportowa butle korzystajc z odpowiedniego spgiu (niskie wdézki jezdniowe

wyposaone w tacuchy, bariery lub pidcienie) celem chronienia ich przed uszkodzeniem lub
upadkiem. Podczas wewtrzszpitalnego lub mdzyszpitalnego transportu pacjentéw poddawanych
leczeniu tlenkiem azotu, nale solidnie przymocowabutle, aby utrzymaje w pozycji pionowej i
unikna¢ ryzyka upadku. Szczegan uwag naley réwniez zwrdck na  przymocowanie
reduktora/regulatora @iienia, aby unikgc ryzyka przypadkowego uszkodzenia.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Butle o pojemnéci 51, 11 | i 201 napetnionych podsaieniem do 200 baréw.
Butle ze stopu aluminium posiaddjorpus pomalowany na biato i kielich w kolorzeetcki bkkit.

Wyposaone § w zawor cénienia resztkowego ze stali nierdzewnej ze spenyfim zhczem do
gniazda.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aby unikm¢ wypadkdw, nalgy scisle przestrzeganastpujacych instrukcji:

- sprawdzt czy urzdzenie jest gotowe do pracy przegciem.

- solidnie przymocowa butle za pomag fancuchow i hakéw na stojaku, aby zapobiec
przypadkowemu upadkowi

- nigdy nie otwierd zaworu w gwattowny sposoéb :zawoér nalepowoli otwierd& az do kaca w
kierunku odwrotnym do ruchu wskazowek zegara, acpag przekecic zawdr oéwieré ruchu
zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

- nigdy nie obstugiwa butli, na ktorej zawor nie jest zabezpieczony pokr ochronn i folig
ochronn.

- Nalezy stosowa specyficza ziaczke 1ISO 5145 (2004): nr 29 specyficzny NO/N2 (100 ppR& <
1000 ppm) W30x2 15,2-20,8 DR

- nalezy stosowd regulator dinienia, ktory daje énienie co najmniej rdwne 1,5 maksymalnej
wartasci cisnienia roboczego butli gazowej (200 bar)

- przy kadym nowym zastosowaniu nale odpowietrzy reduktor c$nienia/przeptywomierz
uzywajacy mieszanki tlenek azotu/azot

- nie prébowa dokon& naprawy wadliwego zaworu

- nie dokecat reduktora dinienia/przeptywomierza za pompobggéw, w przeciwnym razie nie

to doprowadz do zgniecenia uszczelki i uszkodzeniagdzenia zapewniggego podawanie

- odprowadza wydychane gazy na zewtnz (unikapc obszaréw, w ktorych magsie gromadzt).
Przed ayciem naley zapewnt czy pomieszczenie posiada odpowiedni system wajtytelem
odprowadzania gazow w razie awarii lub przypadkawegecieku.

- poniewa tlenek azotu jest bezbarwny i bez zapachu, zadecatosowanie systemu detekcji we
wszystkich pomieszczeniach, w ktérych ma& byywany lub przechowywany.

- Wartdsci graniczne nateaenia personelu (patrz sekcja 4.2: Dawkowanie i Gpp®dawania).

Zabrania s zakladania stalej instalacji rurowej doprowadeaj tlenek azotu, obejmugej
stanowisko z zapasowymi butlami z gazem¢ stacjonara i zespoty inhalacyjne.

Instrukcja dotycgca usuwania butli:
Nie nalery wyrzucd butli po jej oprénieniu. Puste butle zostandebrane przez dostagvc

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AIR LIQUIDE Santé INTERNATIONAL
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75 Quai d’'Orsay

75341 PARIS Cedex 07

FRANCJA

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
21898

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU |
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczn@brotu 02 czerwiec 2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27/07/2018
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