CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tlenek azotu Messer 800 ppm (V/V) gaz medyczny sprezony
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tlenek azotu (NO) 800 ppm (V/V).

Dwulitrowa butla napetniona pod cisnieniem bezwzglgdnym 200 barow daje 381 litrow gazu pod
cisnieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Dziesigciolitrowa butla napeliona pod ci$nieniem bezwzglednym 200 barow daje 1 903 litry
gazu pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Dwudziestolitrowa butla napetniona pod ci$nieniem bezwzglednym 200 baréw daje 3 806 litréw
gazu pod cisnieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny, sprezony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tlenek azotu Messer, tacznie ze wspomaganiem oddychania i innymi odpowiednimi
substancjami czynnymi, jest wskazany:

e W leczeniu noworodkéw urodzonych > 34 tygodnia ciazy z hipoksyjnag niewydolno$cia
oddechows, zwigzang z potwierdzonym Klinicznie lub echokardiograficznie nadcisnieniem
plucnym, w celu poprawy utlenowania i minimalizacji potrzeby zastosowania
pozaustrojowej wymiany gazowej (ECMO).

e jako element leczenia okotooperacyjnego i pooperacyjnego nadcisnienia ptucnego u dorostych i
noworodkow, niemowlat i matych dzieci, dzieci oraz mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat w
polaczeniu z chirurgia serca, w celu wybidrczego zmniejszenia cisnienia W tetnicy ptucnej i
poprawy czynnos$ci prawej komory serca oraz utlenowania Krwi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przetrwate nadci$nienie ptucne u noworodkoéw (ang. Persistent Pulmonary Hypertension in the
Newborn, PPHN)

Leczenie tlenkiem azotu powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajgcego odpowiednie
do$wiadczenie w zakresie intensywnej terapii medycznej noworodkéw. Stosowanie produktu
leczniczego nalezy ograniczy¢ do oddziatow neonatologicznych, ktorych personel posiada odpowiednie
przeszkolenie w zakresie stosowania zestawow do wziewnego podawania tlenku azotu. Produkt
leczniczy Tlenek azotu Messer nalezy stosowaé wytacznie zgodnie z zaleceniem neonatologa.

Produkt leczniczy Tlenek azotu Messer nalezy stosowa¢ u noworodkow, ktorych przewidywany czas
wentylacji mechanicznej przekroczy 24 godziny. Produkt leczniczy Tlenek azotu Messer nalezy stosowac
wylgcznie po optymalizacji wspomagania oddechowego. Oznacza to optymalizacje objetosci
oddechowej/cisnienia oddechowego i rekrutacji pecherzykow ptucnych (surfaktant, wentylacja wysoka
czestotliwoscia i dodatnie cisnienie w koncowej fazie wydechu).



Nadcisnienie plucne zwiazane z operacja serca

Zalecenie stosowania tlenku azotu powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajacego
odpowiednie doswiadczenie w zakresie anestezjologii i intensywnej terapii chorych leczonych w
oddziatach kardio- i torakochirurgicznych. Zalecenia powinny zosta¢ ograniczone do tych oddziatow
kardio- i torakochirurgii, ktore posiadaja personel odpowiednio przeszkolony w zakresie obstugi systemu
podawania tlenku azotu. Produkt leczniczy Tlenek azotu Messer nalezy podawaé wytacznie zgodnie z
zaleceniem lekarza specjalisty anestezjologii i intensywnej terapii.

Dawkowanie

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego Tlenek azotu Messer wynosi 20 ppm (cz¢$ci na milion)
1 nie nalezy podawac wickszej dawki. W gtéwnych badaniach klinicznych dawka poczatkowa wynosita 20
ppm. Rozpoczynajac mozliwie jak najwczesniej, w ciggu pierwszych 4-24 godzin leczenia, dawkg nalezy
stopniowo zmniejsza¢ do 5 ppm, pod warunkiem, ze w przypadku zastosowania mniejszej dawki
utlenowanie krwi tetniczej jest odpowiednie. Leczenie tlenkiem azotu stosowanym wziewnie nalezy
kontynuowa¢ z wykorzystaniem dawki 5 ppm, do uzyskania takiej poprawy utlenowania u noworodka, ze
FiO; (stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej) bedzie wynosi¢ < 0,60.

Leczenie mozna kontynuowa¢ do 96 godzin lub do czasu, kiedy przyczyna powodujaca niedotlenienie
zostanie usunieta, a nowo narodzone dziecko bedzie gotowe do odstawienia leczenia z wykorzystaniem
produktu leczniczego Tlenek azotu Messer. Czas trwania leczenia moze by¢ rozny, ale zwykle trwa ono
krocej niz 4 dni. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie tlenkiem azotu podawanym wziewnie, patrz
punkt 4.4.

Odstawienie leku

Proby odstawienia produktu leczniczego Tlenek azotu Messer nalezy podejmowac, po znaczacym
zmniejszeniu wspomagania funkcji oddechowych lub po 96 godzinach leczenia. Po podjgciu decyzji o
przerwaniu terapii wziewnej tlenkiem azotu, dawke nalezy zmniejszy¢ do 1 ppm na okres 30 minut do
jednej godziny. Jesli utlenowanie nie zmienia si¢ podczas stosowania produktu leczniczego Tlenek azotu
Messer w dawce 1 ppm, nalezy zwiekszy¢ FiO, 0 10% i przerwac podawanie produktu leczniczego
Tlenek azotu Messer. Nadal prowadzi¢ $ciste monitorowanie parametréw oddechowych noworodka w
celu eliminacji objawow niedotlenienia. Jezeli utlenowanie obnizy si¢ 0 > 20%, nalezy wznowic¢
podawanie produktu leczniczego Tlenek azotu Messer w dawce 5 ppm. Przerwanie leczenia produktem
leczniczym Tlenek azotu Messer nalezy rozwazy¢ ponownie po okresie 12 do 24 godzin. Dzieci, u
ktorych przerwanie podawania produktu leczniczego Tlenek azotu Messer nie jest mozliwe po czterech
dniach, nalezy podda¢ szczegotowym badaniom diagnostycznym w celu wykrycia innych schorzen.

Nadcisnienie plucne zwigzane z operacja serca

Produkt leczniczy Tlenek azotu Messer nalezy stosowac wytacznie po optymalizacji leczenia
zachowawczego. W badaniach klinicznych tlenek azotu stosowano, jako dodatek do standardowych
metod leczenia w warunkach okotooperacyjnych, w tym z wykorzystaniem produktow 0 dziataniu
inotropowym i wazoaktywnym. Produkt leczniczy Tlenek azotu Messer nalezy podawac przy Scistej
obserwacji hemodynamiki i oksygenacji krwi.

Noworodki, niemowleta i mate dzieci, dzieci i mtodziez w wieku od 0 do 17 lat

Dawka poczatkowa wziewnego tlenku azotu wynosi 10 ppm. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 20
ppm, jezeli mniejsza dawka nie pozwolita na osiagniecie wystarczajacych skutkoéw klinicznych. Nalezy
podawa¢ najmniejsza skuteczng dawke i nalezy ja zmniejszy¢ do 5 ppm pod warunkiem, ze ci$nienie W
tetnicy plucnej oraz oksygenacja krwi tetniczej pozostang prawidtowe.

Istnieja ograniczone dane kliniczne uzasadniajace stosowanie sugerowanej dawki u dzieci w
przedziale wiekowym od 12 do 17 lat.



Dorosli

Dawka poczatkowa tlenku azotu podawanego wziewnie wynosi 20 ppm (cze$ci na milion) wdychanego
gazu. Dawke mozna zwickszy¢ do 40 ppm, jezeli dawka poczatkowa nie wywotata wystarczajacego
dziatania Klinicznego. Nalezy podawa¢ najmniejsza skuteczng dawke i nastgpnie stara¢ si¢ ja zmniejszac¢ do
5 ppm, pod warunkiem, utrzymywania si¢ prawidtowego cisnienia W tetnicy ptucnej i prawidtowe;j
oksygenacji krwi tetniczej.

Efekty dziatania tlenku azotu podawanego droga wziewna sa szybkie. Zmniejszenie cisnienia W tetnicy
plucnej i poprawa oksygenacji nastepuja w ciggu 5 do 20 minut. Jesli dziatanie jest niewystarczajace,
dawke mozna zwigkszy¢ najwczesniej po 10 minutach.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu, jezeli po 30 minutach od rozpoczecia terapii nie
wystapia korzystne efekty fizjologiczne.

Leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie w okresie okotooperacyjnym w celu obnizenia
cisnienia ptucnego. W badaniach klinicznych leczenie byto czesto rozpoczynane przed odigczeniem
krazenia pozaustrojowego. Tlenek azotu podawano wziewnie przez okres do 7 dni w warunkach
okotooperacyjnych, ale zazwyczaj czas leczenia wynosit 24-48 godzin.

Odstawianie leku

Proby odstawienia produktu leczniczego Tlenek azotu Messer nalezy podja¢ natychmiast po stabilizacji
hemodynamicznej, z jednoczesng zmiang parametrow wentylacji mechanicznej oraz zmniejszaniem
dawek lekéw inotropowych. Przerwanie leczenia z wykorzystaniem tlenku azotu podawanego wziewnie
nalezy przeprowadzac stopniowo. Dawke stopniowo zmniejsza¢ do 1 ppm na okres 30 minut, przy
Scistej obserwacji cishienia obwodowego i centralnego, a nastepnie nalezy odstawi¢ produkt leczniczy.
Jezeli stan pacjenta jest stabilny przy matej dawce produktu leczniczego Tlenek azotu Messer proby
odstawienia nalezy ponawia¢ nie rzadziej, niz co 12 godzin.

Zbyt gwattowne odstawienie tlenku azotu podawanego wziewnie niesie ze sobg ryzyko ponownego
WZrostu cisnienia W tetnicy ptucnej i W nastepstwie niestabilno$¢ uktadu krazenia.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tlenek
azotu Messer u wezesniakow urodzonych przed 34 tygodniem cigzy. Aktualne dane przedstawiono w
punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdéb podawania
Podanie dotchawicze i dooskrzelowe.

Tlenek azotu podaje si¢ pacjentowi w trakcie wentylacji mechanicznej z mieszaning tlenu i powietrza, z
wykorzystaniem zestawu do wziewnego podawania tlenku azotu (posiadajacego certyfikat CE). Przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie wprowadzenia parametrow nalezy upewni¢ sie, ze ustawienie
urzadzenia jest zgodne ze stgzeniem gazu w butli.

Zestaw inhalacyjny musi zapewnia¢ stale stezenie wdychanego produktu leczniczego Tlenek azotu
Messer, niezaleznie od ustawien wentylacji mechanicznej dokonanych w respiratorze. W przypadku
respiratora noworodkowego o statym przeptywie, mozna osiggna¢ ten cel podajac produkt leczniczy
Tlenek azotu Messer o niewielkim natezeniu przeplywu do czgsci wdechowej uktadu respiratora.
Wentylacja z przerywanym przeptywem mieszaniny oddechowej stosowana u noworodkow moze
wiazac¢ si¢ z wystepowaniem gwaltownych skokow stezenia tlenku azotu. Zestaw do podawania tlenku
azotu przy wentylacji z przeplywem przerywanym powinien by¢ skonstruowany tak, aby zapobiega¢
gwaltownym skokom stezenia tlenku azotu.

Stezenie wdychanego produktu leczniczego Tlenek azotu Messer musi by¢ mierzone w trybie cigglym w
uktadzie wdechowym respiratora, w niewielkiej odlegtosci od ciata pacjenta. W tym samym punkcie
musi by¢ réwniez prowadzony pomiar stezenia dwutlenku azotu (NO2) oraz FiO.,



Z wykorzystaniem skalibrowanej aparatury monitorujgcej, posiadajgcej certyfikat CE. Z uwagi na
bezpieczenstwo pacjenta dla produktu leczniczego Tlenek azotu Messer powinien zosta¢ ustawiony
system alarmowy (= 2 ppm od zaleconej dawki), NO2 (1 ppm) oraz FiO; (+ 0,05). Ci$nienie w butli
zawierajacej produkt leczniczy Tlenek azotu Messer musi by¢ podane na wyswietlaczu, aby umozliwic¢
wymiang butli z gazem w odpowiednim momencie, bez przerywania leczenia. Zapasowe butle gazu
muszg by¢ dostepne, aby umozliwi¢ wymiang butli z gazem w odpowiednim momencie. Produkt
leczniczy Tlenek azotu Messer musi by¢ dostepny do wykorzystania z uzyciem rgcznej wentylacji, m.in.
podczas procedur odsysania, transportu pacjenta i resuscytacji.

Nalezy zapewni¢ rezerwowy system zasilania akumulatorowego oraz rezerwowy zestaw do podawania
tlenku azotu na wypadek awarii urzadzenia lub braku zasilania sieciowego. Aparatura monitorujaca
powinna by¢ zasilana niezaleznie od systemu do podawania produktu leczniczego.

Zgodnie z prawem pracy, maksymalna $rednia ekspozycja pracownikéw na tlenek azotu wynosi w
wiekszo$ci krajow 25 ppm w ciggu 8 godzin (30 mg/m®), a dla NO; 2 do 3 ppm (4 do 6 mg/md).

Szkolenie personelu w zakresie podawania leku
Szkolenie personelu szpitala obejmuje nastepujace gtéwne elementy:

Wiasciwe ustawienie i podtaczenie urzadzenia

e Podlaczenie do butli z gazem i do obwodu oddechowego wentylowanego pacjenta

Obstuga

e  Przed uzyciem sprawdzic list¢ kontrolng (czynnosci wymagane bezposrednio przed podigczeniem
pacjenta, w celu sprawdzenia czy urzadzenie dziata whasciwie i czy NO; zostat catkowicie usuniety
z instalacji).

e Nastawi¢ wlasciwe stgzenie tlenku azotu do podawania wziewnego.

e Nastawi¢ gorne i dolne wartosci graniczne alarmu dla systemu monitorowania st¢zenia NO, NO; i
O..

e Sprawdzi¢ dzialanie rezerwowego zestawu do recznego podawania produktu.

e  Sprawdzi¢ procedur¢ prawidtowej wymiany butli z gazem i oprozniania instalacji z gazow.

e Sprawdzi¢ funkcjonowanie alarméw.

e Przeprowadzi¢ kalibracj¢ systemu monitorowania stgzenia NO, NOz i O,.

e Raz w miesigcu przeprowadzi¢ procedure sprawdzenie prawidtowego dziataniaurzadzenia.

Monitorowanie powstawania methemoglobiny (MetHb)

Aktywnos¢ reduktazy methemoglobiny jest nizsza u nowo narodzonych dzieci i niemowlat, w
porownaniu z dorostymi. Pomiar stezenia methemoglobiny nalezy przeprowadzi¢ w ciagu godziny od
rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym Tlenek azotu Messer, stosujac w tym celu analizator, ktory
potrafi skutecznie odr6zni¢ methemoglobing od hemoglobiny ptodowej. Jezeli stezenie methemoglobiny
wynosi > 2,5%, dawke produktu leczniczego Tlenek azotu Messer nalezy zmniejszy¢ oraz nalezy
rozwazy¢ zastosowanie produktow leczniczych o dziataniu redukujacym, takich jak bigkit metylenowy.
Rzadko si¢ zdarza, aby st¢zenie methemoglobiny ulegto znacznemu zwigkszeniu, jezeli poczatkowo jest
ono mate, to jednak dla pewnosci zaleca si¢ przeprowadzanie pomiaru stezenia methemoglobiny
codziennie lub co dwa dni.

U o0s6b dorostych przechodzacych operacje serca pomiar st¢zenia methemoglobiny nalezy
przeprowadzi¢ w ciagu godziny od rozpoczecia leczenia tlenkiem azotu z wykorzystaniem produktu
Tlenek azotu Messer. Jesli frakcja methemoglobiny wzro$nie do poziomu, ktory potencjalnie wywiera
niekorzystny wplyw na odpowiednig dystrybucje tlenu, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Tlenek azotu Messer oraz rozwazy¢ zastosowanie produktow leczniczych o dziataniu redukujacym,
takich jak btekit metylenowy.



Monitorowanie powstawania dwutlenku azotu (NOy)

U kazdego pacjenta bezposrednio przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego, wymagane jest
przeprowadzenie odpowiedniej procedury pozwalajacej na oproznienie instalacji z NO,. Stezenie NO»
nalezy utrzymywac na mozliwie najnizszym poziomie, nie wyzszym niz 0,5 ppm. Jezeli stezenie NO>
bedzie wigksze niz 0,5 ppm, nalezy sprawdzic, czy instalacja dziata prawidtowo, ponownie wykalibrowaé
analizator NO,, oraz w miare mozliwosci zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Tlenek azotu Messer i
(lub) FiO,. Jezeli stgzenie produktu leczniczego Tlenek azotu Messer ulegnie niespodziewanej zmianie,
nalezy sprawdzi¢, czy system podawania dziata prawidtowo oraz ponownie wykalibrowa¢ analizator.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancjg pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Nowo narodzone dzieci z przeciekiem prawo-lewym lub znaczacym przeciekiem lewo- prawym
krwi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewtasciwa odpowiedz

Jezeli odpowiedz kliniczna uznana zostanie za nieodpowiednig po 4-6 godzinach od rozpoczecia
stosowania produktu leczniczego Tlenek azotu Messer, nalezy wzia¢ pod uwage zagadnienia opisane
ponize;.

W przypadku pacjentow przenoszonych do innego szpitala nalezy zapewni¢ dostepnos¢ tlenku azotu
podczas transportu, aby zapobiec pogorszeniu si¢ stanu pacjenta w zwiazku z nagtym przerwaniem
podawania produktu leczniczego Tlenek azotu Messer. W razie statego pogarszania si¢ stanu pacjenta
lub braku poprawy (zgodnie z ustalonymi na miejscu kryteriami), nalezy rozwazy¢ zastosowanie
srodkow ratowniczych, takich jak pozaustrojowa oksygenacja membranowa (ECMO) (jezeli jest
dostepna).

Specjalne grupy pacjentow
Badania kliniczne nie wykazaty skutecznosci stosowania tlenku azotu podawanego wziewnie u
pacjentow z wrodzong przepukling przeponowa.

Leczenie tlenkiem azotu podawanym wziewnie moze zaostrzy¢ niewydolnos¢ serca w przypadku
przecieku lewo-prawego. Zwigzane jest t0 zZ niepozgdanym rozszerzeniem naczyn w ptucach przez
tlenek azotu podawany wziewnie, czego konsekwencja jest dalsze zwiekszenie istniejgcej
hiperperfuzji ptucnej. Moze to wywota¢ niewydolno$¢ rzutu lub niewydolno$¢ wsteczng. Zaleca sie
zatem, aby przed podaniem tlenku azotu przeprowadzi¢ cewnikowanie tetnicy ptucnej lub badanie
echokardiograficzne w celu okreslenia parametrow hemodynamicznych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
przy stosowaniu tlenku azotu podawanego wziewnie u pacjentow ze ztozonymi wadami serca, u
ktorych wysokie cisnienie W tetnicy ptucnej ma znaczenie dla stabilnoéci parametréw krazenia.

Nalezy rowniez zachowa¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu tlenku azotu podawanego wziewnie u
pacjentow z zaburzong czynnoscig lewej komory oraz z wyjsciowo podwyzszonym cisnieniem
zaklinowania (PCWP), poniewaz moga byc¢ oni bardziej narazeni na ryzyko wystgpienia
niewydolnosci serca (np. obrzgku ptuc).

Przerwanie leczenia

Leczenia produktem leczniczym Tlenek azotu Messer hie nalezy nagle przerywaé, gdyz moze to
prowadzi¢ do wzrostu cisnienia W tetnicach ptucnych i (lub) pogorszenia si¢ utlenowania krwi (PaO,).
Pogorszenie si¢ utlenowania krwi i wzrost cisnienia W tetnicach phucnych moga réwniez wystapic u




nowo narodzonych dzieci, u ktorych nie obserwuje sie odpowiedzi na produkt leczniczy Tlenek azotu
Messer. Odstawianie tlenku azotu podawanego wziewnie nalezy przeprowadzac z zachowaniem
ostroznosci. W przypadku pacjentow przenoszonych do innych placéwek w zwiazku z dodatkowym
leczeniem, u ktorych konieczna jest kontynuacja leczenia, nalezy zapewnic terapie tlenkiem azotu w
postaci wziewnej podczas transportu. Lekarz powinien mie¢ dostep do zapasowego zestawu
inhalacyjnego do podawania tlenku azotu przy t6zku pacjenta.

Powstawanie methemoglobiny

Duza cze$¢ tlenku azotu podawanego wziewnie ulega wchlonieciu. Glowne koncowe produkty
metabolizmu tlenku azotu, ktore pojawiaja si¢ krazeniu obwodowym, to methemoglobina i azotan.
Nalezy monitorowac¢ stezenie methemoglobiny we krwi, patrz punkt 4.2,

Powstawanie dwutlenku azotu (NO)

Dwutlenek azotu powstaje w krétkim czasie w mieszaninach gazowych zawierajacych tlenek azotu i
tlen. Tlenek azotu moze w ten sposob powodowa¢ stan zapalny i1 uszkodzenia w obrebie drog
oddechowych. Jezeli stezenie NO- przekracza 0,5 ppm, dawke tlenku azotu nalezy zmniejszy¢.

Wplyw na ptytki krwi

Badania na zwierzetach wykazaty, ze tlenek azotu moze zaburza¢ hemostaze, czego wynikiem moze
by¢ wydtuzenie czasu krzepnigcia. Dane dotyczace osob dorostych sg sprzeczne, aw
kontrolowanych, randomizowanych badaniach nie zaobserwowano powiktan zwigzanych z
krwawieniem u nowo narodzonych dzieci z hipoksyjng niewydolnoscig oddechowa, urodzonych o
czasie lub prawie o czasie.

Zaleca si¢ regularne monitorowanie hemostazy i czasu krzepniecia podczas podawania produktu
leczniczego Tlenek azotu Messer przez okres czasu dtuzszy niz 24 godziny u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci lub liczebnosci ptytek krwi, niskim stezeniem czynnika krzepnigcia oraz u
pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe.

Choroba zarostowa zyt ptucnych

Podczas stosowania tlenku azotu u pacjentow z chorobg zarostowa zyt ptucnych wystepowaty
przypadki zagrazajacego zyciu obrzeku phuc. Jesli wiec u pacjenta z nadcisnieniem ptucnym po
podaniu tlenku azotu wystapia 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
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Na podstawie istniejacych danych, nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakeji z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu hipoksyjnej niewydolnosci oddechowe;j. Produkt
leczniczy Tlenek azotu Messer moze mie¢ dodatkowy wptyw na ryzyko wystepowania
methemoglobinemii podczas podawania z substancjami bedacymi donorami tlenku azotu, takimi jak
nitroprusydek sodowy i nitrogliceryna. Tlenek azotu podawany wziewnie stosowano bezpiecznie w
potaczeniu z tolazoling, dopaming, dobutaming, steroidami, surfaktantem oraz wentylacja o wysokiej
czestotliwosci.

Nie przeprowadzono obszernych badan dotyczacych skojarzonego stosowania z innymi lekami
rozszerzajgcymi naczynia (np. syldenafilem). Dostepne dane sugeruja addytywny wptyw na krazenie
centralne, ci$nienie W tgtnicy ptucnej oraz prace prawej komory serca. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢
podczas podawania tlenku azotu wziewnie jednoczesnie z innymi lekami rozszerzajacymi naczynia,
dziatajgcymi za posrednictwem uktadow cGMP lub cAMP.

Przy réwnoczesnym podawaniu tlenku azotu oraz substancji o znanej zdolno$ci do zwigkszania
stezenia methemoglobiny (np. azotany alkilowe i sulfonamidy) wystepuje zwigkszone ryzyko
tworzenia si¢ methemoglobiny. Nalezy w zwigzku z tym zachowa¢ ostrozno$¢ przy podawaniu
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substancji, o ktorych wiadomo, ze zwigkszajg stezenie methemoglobiny, podczas leczenia tlenkiem
azotu podawanym wziewnie. Prylokaina podana doustnie, pozajelitowo lub miejscowo moze
powodowac wystapienie methemoglobinemii. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Tlenek azotu Messer i produktéw leczniczych zawierajacych
prylokaine.

W obecnosci tlenu, tlenek azotu ulega szybkiemu utlenianiu tworzac pochodne wykazujace dziatanie
toksyczne na nabtonek oskrzeli i blong pecherzykowo-wiosniczkowa. Dwutlenek azotu (NOy) jest
glownym produktem reakcji i moze powodowac stan zapalny i uszkodzenia w obrebie drog
oddechowych. Dostepne sg rowniez dane z do$wiadczen na zwierzetach, ktore sugeruja zwickszong
podatno$¢ na zakazenia droég oddechowych po ekspozycji na mate stezenia NO,. Podczas leczenia
tlenkiem azotu stezenie NO, powinno by¢ mniejsze niz 0,5 ppm przy dawce NO < 20 ppm. Jezeli
stezenie NO> w ktorymkolwiek momencie jest wigksze niz 1 ppm, dawke tlenku azotu nalezy
natychmiast zmniejszy¢. Informacje o monitorowaniu NO, patrz punkt 4.2.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania tlenku azotu u kobiet w okresie cigzy.

Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Laktacja
Nie wiadomo, czy tlenek azotu przenika do mleka ludzkiego.

Produktu Tlenek azotu Messer nie stosowac w okresie ciazy lub karmienia piersia.

Wptyw na ptodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nagte przerwanie podawania wziewnego tlenku azotu moze doprowadzi¢ do nawrotu schorzenia,
zmniejszenia utlenowania oraz wzrostu cisnienia centralnego i dalszego zmniejszenia
ogolnoustrojowego cisnienia krwi. Nawrot schorzenia to najczestsza reakcja niepozadana zwigzana z
klinicznym stosowaniem tlenku azotu podawanego droga wziewng. Nawrot schorzenia moze
wystapi¢ zardwno na poczatku, jak i pod koniec okresu leczenia.

W pojedynczym badaniu klinicznym (NINOS), grupy leczone byly podobne pod wzgledem czgstosci
wystepowania i nasilenia krwotokow $rodczaszkowych, krwotokow stopnia IV, leukomalacii
okotokomorowej, zawatow krwotocznych, napadéw padaczkowych wymagajacych lekow
przeciwdrgawkowych, krwotokow ptucnych lub zotadkowo-jelitowych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zgtaszano podczas stosowania
wziewnego tlenku azotu. Dane pochodza z badania CINGRI przeprowadzonego na 212 noworodkach
lub z badan dotyczacych podawania produktu leczniczego noworodkom (w wieku <1 miesigca) po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia
si¢ zgodnie z ponizsza regula:




Bardzo czgsto  (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto  (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbytczesto Rzadko Bardzo Nie znana
ukladéw i rzadko
narzadow
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia & - Methemoglobinemia
uktadu chlonnego a
Zaburzeniauktadu - - - - - Bol glowy ©
nerwowego Zawroty gtowy ©
Zaburzeniaserca - - - - - Bradykardia b
(po nagtym
przerwaniu leczenia)
Zaburzenia - Niedocisnienie@b.d
naczyniowe
Zaburzenia uktadu - Niedodma & - - - HipoksjaP-d
odde- chowego, Duszno$¢C©
I,(kf‘tk'. PIErSIOWe] 1 Dyskomfort w klatce
$rodpiersia
piersiowej ©
Suchos¢ w gardle ©

* Rozpoznane w czasie badan klinicznych.
° Rozpoznane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

“ Rozpoznane po wprowadzeniu produktu do obrotu u pracownikéw shuzby zdrowia po przypadkowej
ekspozycji.

‘ Dane uzyskane na podstawie doswiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu, dziatania zwigzane z
gwattownym przerwaniem podawania produktu leczniczego i (lub) awarig systemu podawania.
Opisywano gwattowne reakcje nawrotowe, takie jak nasilone zwezenie naczyn krwionosnych phuc i
hipoksja po nagtym przerwaniu leczenia tlenkiem azotu podawanym wziewnie, prowadzace do zapasci
Sercowo-naczyniowej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Leczenie tlenkiem azotu podawanym wziewnie moze spowodowa¢ zwigkszenie stgzenia
methemoglobiny.

Zsotaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C PL 02-222 \Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie




Objawy

Przedawkowanie produktu leczniczego Tlenek azotu Messer przejawia si¢ zwickszeniem stezenia
methemoglobiny i NO,. Zwiekszone stezenie NO, moze spowodowac ostre uszkodzenie phuc.
Zwigkszone stezenie methemoglobiny zmniejsza zdolno$¢ dystrybucji tlenu przez uktad krazenia.

Leczenie
W badaniach klinicznych stezenie NO> > 3 ppm lub stgzenie methemoglobiny > 7% leczono
zmniejszajac dawke lub odstawiajac tlenek azotu podawany wziewnie.

Methemoglobinemig, ktora utrzymuje si¢ po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu terapii, mozna leczy¢
podajac dozylnie witaming C lub biekit metylowy lub przetaczajac krew — w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w chorobach uktadu oddechowego, kod ATC:
RO7AX01.

Mechanizm dzialania

Tlenek azotu jest zwiazkiem wytwarzanym przez wiele komorek w organizmie. Rozluznia migénie
gladkie naczyn wigzac si¢ z czasteczka hemu bedaca czescig cytozolowej cyklazy guanylanowej,
pobudzajac cyklaze guanylanowa i zwiekszajac wewnatrzkomorkowe stgzenie 3°, 5° - cyklicznego
monofosforanu guanozyny, co z kolei prowadzi do rozszerzenia naczyn. Podawany wziewnie tlenek
azotu selektywnie rozszerza naczynia krwionosne w ptucach.

Dziatanie farmakodynamiczne

Tlenek azotu podawany wziewnie wydaje si¢ zwickszac¢ cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej
(Pa0,) poprzez rozszerzanie naczyn ptucnych w lepiej wentylowanych obszarach ptuc, powodujac
przemieszczenie przeptywu krwi z obszaréw o niskim stosunku wentylacji do perfuzji (V/Q) do
obszarow o normalnym wspotczynniku V/Q.

Samoistne nadci$nienie ptucne u noworodka wystepuje jako pierwotna wada rozwojowa lub jako stan
wtorny wywotany innymi chorobami, takimi jak zespot aspiracji smotki (MAS), zapalenie ptuc,
posocznica, choroba bton szklistych, wrodzona przepuklina przeponowa (CDH) oraz niedorozwdj ptuc.
W tych stanach chorobowych opér w naczyniach ptucnych jest duzy, czego wynikiem jest hipoksemia,
jako wtorny skutek prawo-lewego przecieku krwi przez drozny przewod tetniczy i otwor owalny serca.
U nowo narodzonych dzieci z samoistnym nadci$nieniem ptucnym, tlenek azotu podawany wziewnie
moze poprawia¢ utlenowanie, czego wskaznikiem jest znaczny wzrost wartosci PaO.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ leczenia tlenkiem azotu podawanym wziewnie zbadano u noworodkow (urodzonych o
czasie lub prawie o czasie) z hipoksyjna niewydolnoscig oddechowsg o réznej etiologii.

W badaniu NINOS, 235 nowo narodzonych dzieci z hipoksyjna niewydolnoscia oddechowa
randomizowano do grup otrzymujacych 100% O, tacznie z tlenkiem azotu (n=114) lub bez tlenku azotu
(n=121). Tlenek azotu byt podawany w wigkszosci przypadkoéw w stgzeniu poczatkowym 20 ppm, w
miar¢ mozliwo$ci zmniejszanym, z mediang czasu podawania wynoszaca 40 godzin. Celem tego
randomizowanego, kontrolowanego z wykorzystaniem placebo badania klinicznego z podwdjnie $lepa
proba byto ustalenie, czy podawany wziewnie tlenek azotu zmniejsza czestos¢ zgonow i (lub)
konieczno$¢ zastosowania pozaustrojowej oksygenacji membranowej (ECMO). W przypadku nowo
narodzonych dzieci, u ktorych nie wystapita pelna odpowiedz na leczenie w dawce 20 ppm, ocenie
poddawano odpowiedz kliniczng przy podawaniu tlenku azotu lub gazu kontrolnego w dawce 80 ppm.
Analiza prospektywnie ustalonego pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli tagcznej czestosci
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zgonow i (lub) zastosowania ECMO, wykazata istotna korzys¢ dla grupy leczonej, wynikajacg ze
stosowania tlenku azotu (46% vs. 64%, p = 0,006). Ponadto, analiza danych wykazata brak dodatkowych
korzysci wynikajacych ze stosowania tlenku azotu w wyzszej dawce. Zaobserwowane zdarzenia
niepozadane wystapity w obu grupach z podobna czgstoscia. Wyniki badan kontrolnych
przeprowadzonych u dzieci w wieku od 18 do 24 miesiecy, W zakresie czynnosci umystowych,
motorycznych, audiologicznych i neurologicznych, w obu grupach przedstawiaty si¢ podobnie.

W badaniu CINRGI, 186 nowo narodzonych dzieci (urodzonych o czasie lub prawie o czasie) z
hipoksyjna niewydolnoscia oddechows i bez hipoplazji randomizowano do grupy otrzymujacej tlenek
azotu (n = 97) lub azot (placebo; n = 89) w poczatkowej dawce 20 ppm zmnigjszonej do 5 ppm w
czasie od 4 do 24 godzin, z mediana czasu podawania wynoszaca 44 godziny. Prospektywnie
ustalonym pierwszorzedowym punktem koncowym byto zastosowanie pozaustrojowej oksygenacji
membranowej (ECMO). W grupie otrzymujacej tlenek azotu znacznie mniejsza liczba nowo
narodzonych dzieci wymagata zastosowania ECMO w poréwnaniu do grupy kontrolnej (31% vs.
57%, p < 0,001). W grupie otrzymujace;j tlenek azotu utlenowanie, ustalone z wykorzystaniem
wskaznikow takich jak PaO,, Ol (wskaznik utlenowania) oraz gradient pecherzykowo-tetniczy, byty
znacznie lepsze (p < 0,001 dla wszystkich parametréw). Dwoch (2%) sposrod 97 pacjentow
leczonych tlenkiem azotu zostato wytaczonych z badania ze wzgledu na stgzenie methemoglobiny
> 4%. Czesto$¢ wystepowania i liczba zdarzen niepozadanych byty podobne w obu badanych
grupach.

U pacjentow poddawanych operacji serca czesto obserwowany jest wzrost cisnienia W tetnicach
plucnych w wyniku zwezenia naczyn ptucnych. Wykazano, ze tlenek azotu podawany wziewnie
selektywnie zmniejsza ptucny opor naczyniowy i cisnienie W tetnicach ptucnych. Moze to zwigkszac
frakcje wyrzutowa prawej komory serca, w efekcie prowadzac do poprawy krazenia krwi i
oksygenacji w krazeniu ptucnym.

W badaniu INOT27, 795 wcze$niakow (wiek cigzowy < 29 tygodni) z hipoksyjna niewydolnoscia
oddechowsa randomizowano do grupy otrzymujacej tlenek azotu (n = 395) w dawce 5 ppm lub azot
(placebo, n =400), rozpoczynajac leczenie w pierwszych 24 godzinach zycia i kontynuujac przez
przynajmniej 7, ale nie dtuzej niz 21 dni. Gtowny rezultat, na ktory sktadaty si¢ punkty koncowe w
zakresie skutecznosci W postaci zgonu lub wystapienia choroby ptuc w 36 tygodniu ciazy nie byt
znaczgc0 roézny pomiedzy grupami, nawet po zastosowaniu wieku cigzowego, jako zmiennej
towarzyszacej (p = 0,40) lub urodzeniowej masy ciata jako zmiennej towarzyszacej (p = 0,41).
Catkowita czgstos¢ wystgpowania Krwotoku wewnatrzkomorowego wynosita 114 (28,9%) w grupie
pacjentow leczonych tlenkiem azotu, w poréwnaniu do 91 (22,9%) w kontrolnej grupie
noworodkow. Catkowita liczba zgonow w 36 tygodniu cigzy byta nieco wyzsza w grupie
przyjmujacej tlenek azotu: 53/395 (13,4%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej 42/397 (10,6%).
Badanie INOT25, analizujace wplyw tlenku azotu u wczesniakow z hipoksja, nie wykazato poprawy
w zakresie liczby zywych nowo narodzonych dzieci bez choroby ptuc. W badaniu tym nie
odnotowano réznicy W czestotliwosci krwotokow wewnatrzkomorowych lub zgonéw. W badaniu
BALLR1, rowniez analizujagcym dziatanie tlenku azotu u wczesniakow, ale w ktorym leczenie
tlenkiem azotu rozpoczynano po 7 dniach w dawce 20 ppm, wykazano znaczacy wzrost liczby zywych
nowo narodzonych dzieci bez choroby ptuc w 36 tygodniu cigzy, 121 (45%) vs. 95 (35,4%),

p <0,028. W badaniu tym nie zaobserwowano oznak jakiegokolwiek zwiekszenia czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych.

Tlenek azotu wchodzi w reakcje chemiczna z tlenem, tworzac dwutlenek azotu.

Tlenek azotu ma niesparowany elektron, co powoduje, ze czasteczka ta jest chemicznie czynna. W
tkance biologicznej tlenek azotu moze tworzy¢ z ponadtlenkiem (O7") nadtlenoazotyn, ktory jest
nietrwaly i moze powodowa¢ uszkodzenia tkanki, wchodzac w dalsze reakcje utleniania-redukcii.
Ponadto, tlenek azotu posiada chemiczne powinowactwo do metaloprotein i moze réwniez wchodzi¢
w reakcje z grupami SH w zwigzkach nitrozowych wchodzacych w sktad biatek. Kliniczne znaczenie
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reaktywnos$ci chemicznej tlenku azotu w tkance nie jest znane. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
tlenek azotu wykazuje ptucne dzialanie farmakodynamiczne juz przy stezeniu 1 ppm wewnatrz drog
oddechowych.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan tlenku azotu
podawanego wziewnie we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z przetrwatym
nadci$nieniem plucnym i innymi chorobami sercowo-ptucnymi. Stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Badania farmakokinetyki tlenku azotu przeprowadzono u osob dorostych. Tlenek azotu jest
wchianiany do krwiobiegu po podaniu wziewnym. Wieksza cze¢$¢ przenika przez naczynia
wlosowate w plucach, gdzie wiaze si¢ z hemoglobing wysycong w 60% do 100% tlenem. Przy tym
poziomie wysycenia krwi tlenem, tlenek azotu wigze si¢ gtdéwnie z oksyhemoglobing, tworzac
methemoglobine i azotan. Przy niskim wysyceniu krwi tlenem, tlenek azotu moze wiazac sie z
deoksyhemoglobina, tworzac nietrwalg nitrozylohemoglobing, ktora po ekspozycji na tlen ulega
rozpadowi na tlenki azotu i methemoglobing. W krazeniu ptucnym tlenek azotu moze taczy¢ si¢ z
tlenem i z woda tworzac, odpowiednio, dwutlenek azotu i azotyn, ktére reaguja z oksyhemoglobing
tworzac methemoglobing i azotan. W zwiazku z powyzszym, gtownymi koncowymi produktami
metabolizmu tlenku azotu, ktore przedostajg si¢ do krazenia obwodowego, sa methemoglobina i
azotan.

Metabolizm

Badano wiasciwosci methemoglobiny w funkcji czasu i stezenia tlenku azotu u nowo narodzonych
dzieci z niewydolnosciag oddechowa. Stezenie methemoglobiny zwigksza si¢ w ciggu pierwszych
o$miu godzin ekspozycji na tlenek azotu. Warto$ci sredniego stezenia methemoglobiny utrzymywaty
si¢ ponizej 1% w grupie otrzymujacej placebo i w grupach otrzymujacych tlenek azotu w dawkach

5 ppm i 20 ppm, ale si¢gato okoto 5% w grupie otrzymujacej tlenek azotu w dawce 80 ppm. Stezenie
methemoglobiny wynosito > 7% wylacznie u pacjentow otrzymujacych dawke 80 ppm, ktorzy
stanowili 35% grupy. Sredni czas do wystapienia maksymalnego stezenia methemoglobiny wynosit
10 + 9 (SD) godzin (mediana: 8 godzin) u 13 pacjentéw, natomiast u jednego pacjenta stezenie nie
byto wigksze niz 7% do 40 godziny.

Eliminacja

Azotan jest gtbwnym metabolitem tlenku azotu, ktory jest wydalany z moczem i stanowi > 70%
podanej wziewnie dawki tlenku azotu. Azotan usuwany jest z osocza przez nerki z szybkoscia
podobna do szybkosci przesaczania kigbuszkowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Toksycznos$¢ ostra jest zwigzana z niedotlenieniem, wynikajagcym z podniesionego stezenia
methemoglobiny.

Tlenek azotu w niektorych badaniach wykazuje dziatanie genotoksyczne. Nie zaobserwowano
widocznego dziatania rakotworczego u szczurow przy ekspozycji po podaniu wziewnym w ilo$ciach
do dawki zalecanej (20 ppm) przez 20 godzin/dobg przez maksymalnie dwa lata. Nie badano
przypadkow wiekszej ekspozycji.
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Azot.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

W obecnosci tlenu NO gwattownie tworzy NO,, patrz punkt 4.5.

6.3 Okres waznoSci

4 |ata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 50°C.

Nalezy stosowac sie do wszelkich przepisow dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami pod
cisnieniem.

Przechowywa¢ w oryginalnej butli. Nie przenosi¢ zawarto$ci z oryginalnej butli do innej butli. Butle z
gazem nalezy przechowywac¢ w dobrze wentylowanych pomieszczeniach wewnatrz budynkéw lub na
zewnatrz w pomieszczeniach gospodarczych z odpowiednig wentylacja, chronigce przed deszczem i
bezposrednim dziataniem stonca.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkami lub przewroceniem, materiatami
utleniajgcymi i tatwopalnymi, wilgocig oraz zrodtami ciepta lub ognia.

Przechowywanie w aptece szpitalnej

Butle z gazem nalezy przechowywac¢ w przewiewnych, czystych i zamykanych na klucz
pomieszczeniach, przeznaczonych wytacznie do przechowywania gazow leczniczych. W
pomieszczeniu nalezy wydzieli¢ osobne miejsce na butle z gazem zawierajace tlenek azotu.

Przechowywanie na oddziatach medycznych
Butlg z gazem nalezy umiesci¢ w miejscu pozwalajacym na utrzymanie butli w pozycji pionowe;j.

Transport butli z gazem

W czasie transportu butle z gazem nalezy w odpowiedni sposob zabezpieczy¢, aby uniknaé ryzyka
wstrzasow lub upadkow.

Podczas przewozenia pacjentdw leczonych produktem leczniczym Tlenek azotu Messer na inny
oddziat lub do innego szpitala, butle z gazem nalezy odpowiednio zabezpieczy¢ w pozycji pionowe;j,
aby unikna¢ przewrocenia butli lub uwolnienia niewtasciwej ilosci gazu. Szczegolng uwage nalezy
zwrdci¢ na wlasciwe zabezpieczenie regulatora ci$nienia, aby zapobiec przypadkowej awarii.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dwulitrowa, dziesigciolitrowa i dwudziestolitrowa aluminiowa butla (czasza w kolorze turkusowo-
niebieskim, korpus bialy), napelniona pod cisnieniem

200 baréw, wyposazona w wykonany ze stali nierdzewnej zawor cisnienia resztkowego ze specjalng
koncdwka tacznikowa.
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Pojemno$¢ butli w litrach | Rownowaznik ilo$ci gazowego tlenku azotu

wody dla 1 litra ptynu przy ci$nieniu 1 bar, w
temperaturze 15°C

2 381

10 1903

20 3806

Wielkosci opakowan:

Aluminiowa butla o pojemnosci 2 litrow
Aluminiowa butla 0 pojemnosci 10 litrow
Aluminiowa butla o pojemnosci 20 litroéw

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania>

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego Tlenek azotu Messer do stosowania
Podczas podtaczania butli z produktem leczniczym Tlenek azotu Messer do systemu podawania
nalezy upewnic sig, ze stezenie produktu w butli jest identyczne jak to, dla ktorego system zostat
skonfigurowany.

Aby zapobiega¢ wypadkom, nalezy $cisle stosowac si¢ do ponizszej instrukcji.
e przed uzyciem nalezy sprawdzic¢ stan butli;
e butle z gazem nalezy zabezpieczy¢, aby zapobiegac niespodziewanym upadkom;
e zaworu nie nalezy gwattownie odkrecac, nalezy go otwiera¢ powoli;
e nie uzywac butli z gazem, ktdrej zawor nie jest zabezpieczony kotpakiem lub folig ochronna,

e regulator ci$nienia nalezy przed kazdym uzyciem oprézni¢, przedmuchujgc mieszaning azotu z
tlenkiem azotu, aby zapobiec wziewnemu podaniu dwutlenku azotu;

e nie nalezy uzywac ani naprawia¢ uszkodzonego zaworu. Butlg nalezy zwroci¢ do dystrybutora lub
wytworcy;

e regulatora ci$nienia nie nalezy dokreca¢ obcggami, ze wzgledu na mozliwos¢ uszkodzenia
uszczelki;

Caly sprzet, w tym zlacza, przewody 1 obwody, stosowany podczas podawania tlenku azotu, musi by¢
wykonany z materiatdéw kompatybilnych z gazem. Biorgc pod uwage korozje, system podawania
mozna podzieli¢ na dwie strefy: 1) od zaworu butli z gazem do nawilzacza (suchy gaz) oraz 2) od
nawilzacza do wylotu (gaz wilgotny, ktéry moze zawiera¢ NO,). Badania wykazaty, ze suche
mieszaniny tlenku azotu moga by¢ stosowane z wigkszoscig materiatow. Jednakze obecno$é
dwutlenku azotu i wilgoci prowadzi do powstania zracej atmosfery. Sposrod metalowych materialow
konstrukcyjnych zaleci¢ mozna wytacznie stal nierdzewna. Do badanych polimerow, ktére mozna
stosowac¢ w systemach podawania tlenku azotu, zaliczy¢ mozna polietylen (PE) i polipropylen (PP).
Nie wolno uzywaé kauczuku butylowego, poliamidu i poliuretanu. Z czystym tlenkiem azotu oraz
innymi gazami powodujacymi korozje powszechnie stosowano politrifluorochloroetylen, kopolimer
heksafluoropropenu i winylidenu oraz politetrafluoroetylen. Uznano, ze sa w takim stopniu oboj¢tne,
iz nie wymagajg badan.

Montaz rurociggu tlenku azotu ze stacjami zasilania, statymi sieciami i urzgdzeniami koncowymi jest
zabroniony.

Zasadniczo nie ma konieczno$ci usuwania nadmiaru gazu, jednakze nalezy pamigtac o jakosci
powietrza w miejscu pracy, a Sladowe stezenia NO lub NO2/NOx nie moga przekraczaé ustalonych
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krajowych limitow ekspozycji. Przypadkowa ekspozycja personelu szpitala na tlenek azotu zwigzana
byta z wystepowaniem dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Instrukcja usuwania butli z gazem

Nie wyrzuca¢ oproznionych butli na gaz. Puste butle na gaz odbiera dostawca.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Messer Polska Sp. z 0.0.

ul. Maciejkowicka 30

41-503 Chorzow
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22450

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2015.05.18

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.03.2025
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