AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11303/2018/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Monoxid de azot Messer 800 ppm (v/v) gaz medicinal comprimat

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Monoxid de azot (NO) 800 ppm (v/v).

O butelie pentru gaz de 2 litri umpluta la o presiune absoluta de 200 bari furnizeaza 381 litri de gaz
sub presiune de 1 bar la 15°C.

O butelie pentru gaz de 10 litri umpluta la o presiune absoluta de 200 bari furnizeaza 1903 litri de gaz
sub presiune de 1 bar la 15°C.

O butelie pentru gaz de 20 litri umpluta la o presiune absoluta de 200 bari furnizeaza 3806 litri de gaz
sub presiune de 1 bar la 15°C.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal comprimat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Monoxid de azot Messer, impreund cu dispozitivul de ventilatie mecanica si cu alte substante active
corespunzatoare, este indicat:

. in tratamentul nou-ndscutilor cu gestatie > 34 saptdmani cu insuficienta respiratorie hipoxica
asociatd cu semne clinice sau ecocardiografice de hipertensiune pulmonara, pentru a ameliora
oxigenarea si a reduce nevoia de oxigenare prin membrana extracorporala.

. ca parte a tratamentului hipertensiunii pulmonare peri- i postoperatorii la adulti si nou-nascuti,
sugari $i copii cu varsta sub 1 an, copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani, in asociere cu
interventii chirurgicale cardiace, pentru scaderea selectiva a tensiunii arteriale pulmonare si
ameliorarea functiei ventriculare si a oxigenarii.

4.2 Doze si mod de administrare

Hipertensiune pulmonard persistentd a nou-nascutului (HTPPNN)

Prescrierea de monoxid de azot trebuie supravegheatd de un medic cu experienta in terapie intensiva
neonatala. Prescrierea trebuie limitata la sectiile neonatale care au beneficiat de instruire adecvata in
utilizarea unui sistem de administrare a monoxidului de azot. Monoxid de azot Messer trebuie
administrat doar conform prescriptiei unui neonatolog.

Monoxid de azot Messer trebuie utilizat la nou-ndscuti ventilati care pot necesita asistenta > 24 ore.
Monoxid de azot Messer trebuie utilizat doar dupa ce asistenta respiratorie a fost optimizata. Acest
lucru include optimizarea presiunii/volumului curent §i restabilirea pulmonara (surfactant, ventilatie cu
frecventa crescuta si presiune expiratorie finald pozitiva).
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Hipertensiune pulmonard asociatd cu interventie chirurgicald cardiacd

Prescrierea de monoxid de azot trebuie supravegheatd de un medic cu experienta in anestezie
cardiotoracica si terapie intensiva. Prescrierea trebuie limitata la sectiile cardiotoracice care au
beneficiat de instruire adecvata in utilizarea unui sistem de administrare a monoxidului de azot.
Monoxidul de azot Messer trebuie administrat doar conform prescriptiei unui medic anestezist sau a
unui medic ATIL.

Doze

Hipertensiune pulmonara persistentda a nou-nascutului (HTPPNN)

Doza maxima recomandata de Monoxid de azot Messer este de 20 ppm (parti per milion) si aceasta
doza nu trebuie depasita. In cadrul studiilor clinice pivot, doza initiala a fost de 20 ppm. Incepand cat
mai curand posibil si in interval de 4-24 ore de terapie, doza trebuie redusa la 5 ppm, cu conditia ca
oxigenarea arteriald sa fie adecvatd la aceasta doza scézutd. Terapia cu monoxid de azot inhalat trebuie
mentinutd la 5 ppm pana cand se produce o ameliorare n oxigenarea nou-nascutului, astfel incat FiO,
(fractia de oxigen inspirat) sa fie < 0,60.

Tratamentul poate fi mentinut pana la 96 ore sau pana cand a disparut desaturarea primara a
oxigenului, iar nou-nascutul este gata sa fie scos de la terapia cu Monoxid de azot Messer. Durata
tratamentului este variabila, dar in general este mai mici de patru zile. In caz de esec privind raspunsul
la monoxidul de azot inhalat, vezi pct. 4.4.

Dezobisnuire

Trebuie sa se Incerce intreruperea administrarii de Monoxid de azot Messer dupa ce ventilatia
mecanica a fost redusa substantial sau dupa 96 ore de terapie. Cand se ia decizia de intrerupere a
terapiei cu monoxid de azot inhalat, doza trebuie redusa la 1 ppm timp de 30 minute pana la o ora.
Daca nu are loc nicio modificare a oxigenarii in timpul administrarii de Monoxid de azot Messer la

1 ppm, FiO; trebuie crescutd cu 10%, administrarea de Monoxid de azot Messer trebuie intrerupta, iar
nou-nascutul monitorizat indeaproape pentru depistarea semnelor de hipoxemie. Daca oxigenarea
scade cu > 20%, terapia cu Monoxid de azot Messer trebuie reluata la 5 ppm si Intreruperea
administrarii de Monoxid de azot Messer trebuie luata din nou in considerare dupa 12-24 ore. Sugarii
care nu pot fi scosi de la terapia cu Monoxid de azot Messer intr-un interval de 4 zile trebuie supusi
unui proces de diagnosticare atenta pentru alte boli.

Hipertensiune pulmonard asociata cu interventie chirurgicala cardiaca

Monoxid de azot Messer trebuie utilizat doar dupa optimizarea asistentei conservatoare. in cadrul
studiilor clinice, monoxidul de azot a fost administrat in asociere cu alte scheme de tratament standard
in context perioperator, incluzand medicamente inotrope si vasoactive. Monoxid de azot Messer
trebuie administrat sub monitorizare atentd a hemodinamicii §i oxigenarii.

Nou-nascuti, sugari §i copii cu varsta sub 1 an, copii §i adolescenti cu vdrsta 0-17 ani

Doza initiala de monoxid de azot inhalat este de 10 ppm. Doza poate fi crescuta pana la 20 ppm daca
doza mai scazutd nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se administreze doza minima
eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm, cu conditia ca tensiunea arteriala
pulmonara si oxigenarea arteriald sistemica sa ramana adecvate la aceasta doza scazuta.

Datele clinice care sustin doza sugerata la categoria de varsta 12-17 ani sunt limitate.

Adulti

Doza initiala de monoxid de azot inhalat este de 20 ppm (parti per milion) de gaz inhalat.. Doza poate
fi crescuta pana la 40 ppm daca doza mai scazutid nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se
administreze doza minima eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm, cu conditia ca
tensiunea arteriald pulmonara si oxigenarea arteriald sistemica sd raimana adecvate la aceastd doza
scazuta.



Efectele monoxidului de azot inhalat sunt rapide, scdderea tensiunii arteriale pulmonare si ameliorarea
oxigendrii fiind observate in interval de 5-20 minute. In caz de raspuns insuficient, doza poate fi titratd
dupa cel putin 10 minute.

Trebuie analizata posibilitatea intreruperii tratamentului daca nu se observa efecte fiziologice benefice
dupa o proba terapeuticd de 30 minute.

Tratamentul poate fi initiat in orice moment perioperator pentru scaderea tensiunii pulmonare. in
cadrul studiilor clinice, tratamentul a fost initiat adesea Tnainte de separarea de bypass-ul
cardiopulmonar. Monoxidul de azot inhalat a fost administrat pe perioade de pana la 7 zile in context
perioperator, dar duratele obignuite de tratament sunt 24-48 ore.

Dezobisnuire

Incercirile de intrerupere a administrarii de Monoxid de azot Messer trebuie initiate imediat ce
parametri hemodinamici au fost stabilizati, in asociere cu intreruperea ventilatiei mecanice si a
suportului inotrop. Intreruperea terapiei cu monoxid de azot inhalat trebuie efectuata treptat. Doza
trebuie redusa gradat de la 1 ppm 1n decurs de 30 minute, cu observarea atentd a presiunii sistemice si
centrale si apoi intrerupta. Trebuie sd se incerce Intreruperea cel putin o datd la 12 ore, cand pacientul
este stabil, la o doza scazutd de Monoxid de azot Messer.

O intrerupere prea rapida a terapiei cu monoxid de azot inhalat prezinta riscul unei noi cresteri a
tensiunii arteriale pulmonare, urmata de instabilitate circulatorie.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Monoxid de azot Messer la nou-nascutii prematuri cu varsta gestationala sub
34 saptamani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se
poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare
Pentru administrare endotraheopulmonara.

Monoxidul de azot este administrat pacientului prin ventilatie mecanica dupa diluarea cu un amestec
de oxigen/aer, utilizand un sistem aprobat de administrare a monoxidului de azot (marcat CE). Inainte
de inceperea terapiei, in timpul instalarii, asigurati-va ca setarea dispozitivului corespunde cu
concentratia de gaz din butelie.

Sistemul de administrare trebuie sa furnizeze o concentratie constanta de Monoxid de azot Messer
inhalat, indiferent de ventilator. Cu un ventilator neonatal cu flux continuu, acest lucru se poate realiza
prin administrarea unui debit scidzut de Monoxid de azot Messer in membrul inspirator al circuitului de
ventilatie mecanica. Ventilatia neonatald cu flux intermitent poate fi asociata cu valori extreme ale
concentratiei de acid nitric. Sistemul de administrare a monoxidului de azot pentru ventilatie cu flux
intermitent trebuie sa fie adecvat pentru a evita valorile extreme ale concentratiei de monoxid de azot.

Concentratia de Monoxid de azot Messer inspirat trebuie masurata continuu in membrul inspirator al
circuitului din apropierea pacientului. De asemenea, trebuie masurate concentratiile de dioxid de azot
(NO») si FiO» 1n acelasi loc, utilizdind un echipament de monitorizare calibrat i aprobat (marcat CE).
Pentru siguranta pacientului, trebuie setate alarme corespunzatoare pentru Monoxid de azot Messer

(+ 2 ppm din doza prescrisa), NO: (1 ppm) si FiO; (+ 0,05). Presiunea gazului din butelia cu Monoxid
de azot Messer trebuie afigatd pentru a permite inlocuirea la timp a buteliei fara intreruperi accidentale
ale tratamentului si trebuie sa fie disponibile butelii cu gaz de rezerva pentru a asigura o inlocuire
prompta. Terapia cu Monoxid de azot Messer trebuie sa fie disponibild pentru ventilatie manuala, de
exemplu aspiratie, transportul pacientului si resuscitare.

In cazul unei defectari a sistemului sau al unei pene de curent, trebuie sa fie disponibila o sursa de
alimentare de rezerva alimentata de la baterie si un sistem de rezerva de administrare a monoxidului de



azot. Sursa de alimentare a echipamentului de monitorizare trebuie sa fie independenta de functia
dispozitivului de administrare.

Limita superioara a expunerii (expunerea medie) la monoxid de azot pentru personal, definita de
legislatia muncii, este de 25 ppm la 8 ore (30 mg/m®) in majoritatea tarilor, iar limita corespunzitoare
pentru NO; este de 2-3 ppm (4-6 mg/m®).

Instruire in vederea administrarii
Principalele elemente care trebuie incluse n instruirea personalului din spital sunt urmatoarele.

Instalare si racorduri corecte
- Racordurile la butelia cu gaz si la circuitul de ventilatie mecanica a pacientului

Operare

- Procedura listei de verificare inainte de utilizare (o serie de etape necesare imediat nainte de
initierea tratamentului in cazul fiecarui pacient pentru a exista siguranta ca sistemul functioneaza in
mod corespunzator si ca acesta este curatat de NO,)

- Setarea dispozitivului la concentratia corectd de monoxid de azot care urmeaza sa fie
administrata

- Setarea monitoarelor de NO, NO; si O, pentru limitele superioare si inferioare de alarma

- Utilizarea sistemului manual de administrare de rezerva

- Procedurile de schimbare corecta a buteliilor cu gaz si de purjare a sistemului

- Alarme pentru depanare

- Calibrarea monitorului de NO, NO; si O,

- Proceduri lunare de verificare a performantelor sistemului

Monitorizarea formarii de methemoglobina (MetHb)

Se cunoaste ca nou-nascutii si sugarii prezinta o activitate diminuata a MetHb-reductazei comparativ
cu adultii. Concentratia methemoglobinei trebuie masurata in interval de o orad de la initierea terapiei
cu Monoxid de azot Messer, utilizand un analizor care poate face distinctia in mod fiabil intre
hemoglobina fetala si methemoglobina. Daca este > 2,5%, doza de Monoxid de azot Messer trebuie
redusa si poate fi avuta in vedere administrarea de medicamente reducatoare, de exemplu albastru de
metilen. Cu toate ca o crestere semnificativa a concentratiei de methemoglobina este neobisnuita, daca
primul nivel este scizut, este prudent sa se repete masurarea methemoglobinei zilnic sau o daté la doua
zile.

La adultii supusi unor interventii chirurgicale cardiace, concentratia methemoglobinei trebuie
masurata 1n interval de o ora de la initierea terapiei cu Monoxid de azot Messer NO. Daca fractia de
methemoglobina creste la un nivel care poate compromite administrarea adecvata de oxigen, doza de
Monoxid de azot Messer trebuie redusa si poate fi avutd in vedere administrarea de medicamente
reducdtoare, de exemplu albastru de metilen.

Monitorizarea formarii de dioxid de azot (NO3)

Imediat Tnainte de initierea tratamentului la fiecare pacient, trebuie aplicata procedura corecta de
purjare a sistemului de NO». Concentratia de NO» trebuie mentinuta la un nivel cat mai redus posibil si
intotdeauna < 0,5 ppm. Daca NO; este > 0,5 ppm, sistemul de administrare trebuie evaluat pentru
detectarea unei eventuale defectiuni, analizorul de NO; trebuie recalibrat, iar Monoxidul de azot
Messer si/sau FiO, trebuie reduse, daca este posibil. Daca apare o modificare neasteptata a
concentratiei de Monoxid de azot Messer, sistemul de administrare trebuie evaluat pentru detectarea
unei eventuale defectiuni, iar analizorul trebuie recalibrat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



Nou-nascutii cunoscuti a fi dependenti de sunt sanguin dreapta-stanga sau stdnga-dreapta semnificativ.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Réspuns inadecvat

Daca se considera ca raspunsul clinic este inadecvat la 4-6 ore de la initierea tratamentului cu
Monoxid de azot Messer, trebuie avute In vedere urmatoarele:

Pentru pacientii care vor fi trimisi la alt spital, pentru a preveni agravarea starii lor la intreruperea
brusca a administrarii de Monoxid de azot Messer, trebuie sa se asigure disponibilitatea monoxidului
de azot in timpul transportului. Trebuie avute in vedere masuri de urgenta, precum oxigenarea prin
membrana extracorporald (ECMO), daca existd, in situatia unei deteriorari continue sau a lipsei
ameliorarii, definite de criterii pe baza circumstantelor locale.

Grupe speciale de pacienti
In cadrul studiilor clinice nu s-a demonstrat eficacitatea utilizarii de monoxid de azot inhalat la
pacientii cu hernie diafragmatica congenitala.

Tratamentul cu monoxid de azot inhalat poate agrava insuficienta cardiaca In situatia unui sunt
stdnga-dreapta. Aceasta situatie este determinata de vasodilatatii pulmonare nedorite cauzate de
monoxidul de azot inhalat, ceea ce duce la o crestere si mai mare a hiperperfuziei pulmonare
preexistente, putdnd determina astfel insuficienta cardiaca anterograda sau retrograda. Prin urmare, se
recomanda ca, inainte de administrarea monoxidului de azot, sa se efectueze cateterismul arterei
pulmonare sau examinarea ecocardiografica a hemodinamicii centrale. Monoxidul de azot inhalat
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu defect cardiac complex, in care tensiunea ridicata din artera
pulmonara este importantd pentru mentinerea circulatiei.

De asemenea, monoxidul de azot inhalat trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu functie ventriculard
stdngd compromisa si presiune capilard pulmonara (PCP) crescuta la nivelul initial, intrucat acestia pot
prezenta un risc crescut de aparitie a insuficientei cardiace (de exemplu edem pulmonar).

Intreruperea terapiei

Administrarea de Monoxid de azot Messer nu trebuie intreruptd brusc deoarece poate determina
cresterea presiunii arteriale pulmonare (PAP) si/sau scaderea oxigenarii sanguine (Pa0O,). Scaderea
oxigendrii si cresterea PAP se pot produce, de asemenea, la nou-nascutii fara un raspuns evident la
administrarea de Monoxid de azot Messer. Dezobisnuirea de monoxidul de azot inhalat trebuie
efectuatd cu prudentd. La pacientii transportati la alte unitati medicale pentru tratament suplimentar,
care necesitd continuarea administrarii de monoxid de azot inhalat, trebuie sa se ia masuri pentru a
asigurarea administrarii continue de monoxid de azot inhalat n timpul transportului. Medicul trebuie
sd aiba acces, la patul pacientului, la un sistem de administrare de monoxid de azot de rezerva.

Formarea de methemoglobina

O mare portiune de monoxid de azot pentru inhalare este absorbita sistemic. Produsii finali ai
monoxidului de azot care intra in circulatia sistemica sunt in principal methemoglobina si nitratul.
Concentratiile de methemoglobina din sdnge trebuie monitorizate, vezi pct. 4.2.

Formarea de dioxid de azot (NO,)

NO; se formeaza rapid In amestecurile de gaze care contin monoxid de azot si O, iar monoxidul de
azot poate astfel determina inflamatii si leziuni la nivelul cailor respiratorii. Doza de monoxid de azot
trebuie redusa in cazul in care concentratia de NO; depaseste 0,5 ppm.

Efecte asupra trombocitelor

Modelele animale au aratat cd monoxidul de azot poate interactiona cu hemostaza, avand ca rezultat o
durata crescutd de sangerare. Datele la subiecti umani adulti sunt contradictorii §i nu s-a produs nicio
crestere a complicatiilor hemoragice in cadrul studiilor randomizate controlate efectuate la pacienti
neonatali nascuti la termen si aproape de termen cu insuficienta respiratorie hipoxica.




Se recomandd monitorizarea periodicd a hemostazei si masurarea timpului de sdngerare pe parcursul
administrarii de Monoxid de azot Messer mai mult de 24 ore pacientilor cu modificari functionale sau
cantitative ale trombocitelor, cu un factor scazut de coagulare sau care urmeaza tratament
anticoagulant.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Pe baza datelor disponibile, nu se poate exclude o interactiune semnificativa din punct de vedere clinic
cu alte medicamente utilizate in tratamentul insuficientei respiratorii hipoxice. Ar putea exista un efect
cumulativ cu Monoxid de azot Messer asupra riscului de aparitie a methemoglobinemiei cu substante
donoare ale monoxidului de azot, incluzand nitroprusiat de sodiu si nitroglicerind. Monoxidul de azot
a fost administrat in conditii de siguranta in asociere cu tolazolina, dopamina, dobutamina, steroizi,
surfactant si ventilatie de mare frecventa.

Utilizarea concomitenta cu alte vasodilatatoare (de exemplu sildenafil) nu este studiatd pe scara larga.
Datele disponibile sugereaza efecte cumulative asupra circulatiei centrale, tensiunii arteriale
pulmonare si performantelor ventriculului drept. Asocierea monoxidului de azot inhalat cu alte
vasodilatatoare care actioneaza prin intermediul sistemelor cGMP sau cAMP trebuie efectuata cu
prudenta.

Exista un risc crescut de formare a methemoglobinei daca se administreaza substante cu tendinta
cunoscutd de crestere a concentratiilor de methemoglobina concomitent cu monoxidul de azot (de
exemplu nitrati alchilici si sulfamide). Substantele cunoscute a cauza concentratii crescute de
methemoglobina trebuie astfel utilizate cu prudenta in timpul terapiei cu monoxid de azot inhalat.
Prilocaina, administrata pe cale orald, parenterala sau topica poate cauza methemoglobinemie. Este
necesara prudentd atunci cand se administreaza Monoxid de azot Messer in acelasi timp cu
medicamente ce contin prilocaina.

in prezenta oxigenului, monoxidul de azot se oxideaza rapid in derivati care sunt toxici pentru epiteliul
brongic si membrana alveolo-capilard. Dioxidul de azot (NO,) este principala substanta formata si
poate determina inflamatii i leziuni la nivelul cdilor respiratorii. Exista, de asemenea, date la animale
care sugereaza o susceptibilitate crescutd la infectii ale cailor respiratorii in urma expunerii la
concentratii scizute de NO,. In timpul tratamentului cu monoxid de azot, concentratia de NO, trebuie
sa fie < 0,5 ppm in intervalul de dozare a monoxidului de azot < 20 ppm. Daca, in orice moment,
concentratia de NO, depaseste 1 ppm, doza de monoxid de azot trebuie redusa imediat. Vezi pct. 4.2
pentru informatii privind monitorizarea formarii de NO».

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea monoxidului de azot la femeile gravide sunt inexistente. Nu se cunoaste
riscul potential pentru om.

Alaptarea
Nu se cunoagte dacd monoxidul de azot se excreta in laptele uman.

Monoxid de azot Messer nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau alaptarii.

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Intreruperea brusca a administrarii de monoxid de azot inhalat poate determina o reactie de rebound,
care consta in scaderea oxigenarii §i cresterea presiunii centrale, urmatd de sciderea tensiunii arteriale
sistemice. Reactia de rebound este cea mai frecventa reactie adversa observata in asociere cu utilizarea
clinica a monoxidului de azot inhalat. Reactia de rebound poate fi observata la inceput, dar si mai
tarziu in timpul tratamentului.

In cadrul unui studiu clinic (NINOS), grupurile de tratament au fost similare in ceea ce priveste
incidenta si severitatea hemoragiei intracraniene, hemoragiei de gradul IV, leucomalaciei
periventriculare, infarctului cerebral, convulsiilor care au necesitat tratament cu anticonvulsivante,
hemoragiei pulmonare sau hemoragiei gastro-intestinale.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse (RAM) care au fost raportate in urma utilizarii de
monoxid de azot inhalat fie din studiul CINGRI, efectuat la 212 nou-néscuti, fie din experienta
ulterioara punerii pe piatd a medicamentului la nou-nascuti (cu varsta < 1 luna). Categoriile de
frecventa prezentate utilizeaza urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)
Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin frecvente | Rare | Foarte | Cu

pe aparate, rare frecventa

sisteme si necunoscuta

organe

Tulburari Trombocitopenie® | - Methemoglobinemie® | - - -

hematologice

si limfatice

Tulburari - - - - - Bradicardie®

cardiace (in urma
intreruperii
bruste a
terapiei)

Tulburari - Hipotensiune | - - - -

vasculare arteriala®®?

Tulburari - Atelectazie® | - - - Hipoxie™

respiratorii, Dispnee®

toracice si Disconfort

mediastinale toracic’
Uscaciune a
gatului®

Tulburéri ale | - - - - - Cefalee®

sistemului Ameteala®

nervos

* Identificate din studiul clinic
® Identificate din experienta ulterioara punerii pe piati
¢ Identificate din experienta ulterioard punerii pe piatd, manifestate de personalul medical in urma
expunerii accidentale




4 Date din cadrul supravegherii sigurantei dupa punerea pe piatd (PMSS), efecte asociate cu
intreruperea brusca a administrarii medicamentului si/sau defectarea sistemului de administrare. Au
fost descrise reactii de rebound rapide, cum ar fi vasoconstrictie pulmonara accentuata si hipoxie, in
urma intreruperii bruste a terapiei cu monoxid de azot inhalat, precipitand colapsul cardiovascular.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Terapia cu monoxid de azot inhalat poate determina o crestere a concentratiei de methemoglobina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu Monoxid de azot Messer se manifesta prin cresteri ale concentratiilor de

methemoglobina si de NO,. Concentratia crescutd de NO, poate cauza leziuni pulmonare acute.
Cresterea concentratiei de methemoglobina reduce capacitatea sistemului circulator de a transporta
oxigen.

Tratament
In cadrul studiilor clinice, concentratiile de NO, > 3 ppm sau concentratiile de methemoglobina > 7%
au fost tratate prin reducerea dozei sau Intreruperea administrarii de monoxid de azot inhalat.

Methemoglobinemia care nu dispare dupa reducerea dozei sau intreruperea terapiei poate fi tratatd prin
administrare intravenoasa de vitamina C, administrare intravenoasa de albastru de metilen sau prin
transfuzii de sange, in functie de situatia clinica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tratamentul aparatului respirator, codul ATC:
RO7AXO01

Mecanism de actiune

Monoxidul de azot este un compus produs de numeroase celule din organism. Acesta relaxeaza
muschiul neted vascular prin legarea guanilat-ciclazei citosolice de hem, activand guanilat-ciclaza si
crescand concentratiile intracelulare de guanozina 3’,5’ciclic monofosfat, care cauzeaza apoi
vasodilatatia. Atunci cand este inhalat, monoxidul de azot produce vasodilatatie pulmonara selectiva.

Efecte farmacodinamice

Monoxidul de azot pare sa creasca presiunea partiald a oxigenului arterial (PaO») prin dilatarea vaselor
pulmonare in zonele mai bine ventilate ale plamanului, redistribuind fluxul sanguin pulmonar din
regiunile plamanului cu raporturi de ventilatie/perfuzie (V/Q) scazute spre regiunile cu raporturi
normale.

Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului (HTPPNN) se produce ca defect de dezvoltare
primar sau ca o afectiune secundara altor boli precum sindromul de aspiratie a meconiului (SAM),
pneumonia, sepsisul, boala membranelor hialine, hernia diafragmatica congenitala (HDC) si
hipoplazia pulmonari. in aceste afectiuni, rezistenta vasculara pulmonara (RVP) este ridicati, ceea ce
determina hipoxemie secundara suntului sanguin dreapta-stanga prin ductul arterial si foramen ovale
persistente. La nou-nascutii cu HTPPNN, monoxidul de azot inhalat poate ameliora oxigenarea (dupa
cum s-a indicat prin cresteri semnificative ale PaOy).



Eficacitate si sigurantd clinica
Eficacitatea monoxidului de azot inhalat a fost investigatd la nou-nascutii la termen si aproape de
termen cu insuficientd respiratorie hipoxica rezultata dintr-o varietate de etiologii.

In cadrul studiului NINOS, 235 nou-niscuti cu insuficienta respiratorie hipoxica au fost randomizati
pentru a li se administra 100% O; cu (n=114) sau fara (n=121) monoxid de azot, majoritatea cu o
concentratie initiald de 20 ppm cu dezobisnuire pe cat posibil la doze mai mici si o duratd medie de
expunere de 40 ore. Obiectivul acestui studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo a fost de a
determina daca monoxidul de azot inhalat ar reduce incidenta decesului si/sau a initierii oxigenarii prin
membrana extracorporald (ECMO). Nou-nascutii cu un raspuns incomplet la 20 ppm au fost evaluati
pentru un raspuns la 80 ppm de monoxid de azot sau gaz de control. Incidenta combinata a decesului
si/sau initieriit ECMO (criteriul final principal definit prospectiv) a aritat un avantaj semnificativ
pentru grupul tratat cu monoxid de azot (46% fatd de 64%, p=0,006). Datele au mai sugerat lipsa
beneficiilor suplimentare pentru doza mai ridicatd de monoxid de azot. Reactiile adverse inregistrate s-
au produs cu rate de incidenta similare la ambele grupuri. Examinarile de urmarire la varsta de

18-24 luni au fost similare la ambele grupuri in ceea ce priveste evaluarile psihice, motorii,
audiologice si neurologice.

In cadrul studiului CINRGI, 186 nou-niscuti la termen si aproape de termen cu insuficienta
respiratorie hipoxica au fost randomizati pentru a li se administra fie monoxid de azot (n=97), fie gaz
nitric (placebo; n=89), cu o doza initiald de 20 ppm redusa la 5 ppm in interval de 4 pana la 24 ore, cu
o duratd medie de expunere de 44 ore. Criteriul final principal definit prospectiv I-a reprezentat
primirea de ECMO. Semnificativ mai putini nou-nascuti din grupul tratat cu monoxid de azot au
necesitat ECMO comparativ cu grupul de control (31% fata de 57%, p<0,001). Grupul tratat cu
monoxid de azot a prezentat o oxigenare semnificativ amelioratd, masurata in functie de PaO,, OI si
gradientul alveolar-arterial (p<0,001 pentru toti parametri). Din cei 97 pacienti tratati cu monoxid de
azot, la 2 (2%) administrarea medicamentului de studiu a fost intrerupta din cauza concentratiilor de
methemoglobina > 4%. Frecventa si numarul de reactii adverse au fost similare la ambele grupuri de
studiu.

La pacientii supusi interventiilor chirurgicale cardiace se observa frecvent o crestere a tensiunii
arteriale pulmonare din cauza vasoconstrictiei pulmonare. S-a demonstrat cd monoxidul de azot
inhalat reduce selectiv rezistenta vasculara pulmonara si scade hipertensiunea arteriala pulmonara.
Aceasta poate creste fractia de ejectie a ventriculului drept. La randul lor, aceste efecte determind
imbunatatirea circulatiei sanguine §i a oxigenarii in circulatia pulmonara.

In cadrul studiului INOT27, 795 sugari prematuri (VG < 29 saptimani) cu insuficientd respiratorie
hipoxica au fost randomizati pentru a li se administra fie monoxid de azot (n=395) in doza de 5 ppm,
fie azot (placebo n=400), incepand cu primele 24 ore de viata, si tratati timp de cel putin 7 zile, pana la
21 zile. Rezultatul principal, al criteriilor finale combinate de eficacitate, constand in deces sau boala
bronhopulmonara (BBP) la varsta gestationald (VG) de 36 saptimani, nu a fost semnificativ diferit de
la un grup la altul, chiar si in cazul ajustarii in functie de varsta gestationala ca covariabila (p=0,40)
sau de greutatea la nastere ca covariabila (p=0,41). Incidenta globala a hemoragiei intraventriculare a
fost de 114 (28,9%) in randul nou-nascutilor tratati cu NO comparativ cu 91 (22,9%) in randul
grupului de control. Numarul total de decese in saptdmana 36 a fost putin mai mare in grupul cu NO;
53/395 (13,4%) comparativ cu 42/397 (10,6%) in grupul de control. Studiul INOT25, care a investigat
efectele NO la nou-nascuti prematuri cu hipoxie, nu a indicat o imbunatatire a numarului de pacienti
vii farda BBP. Cu toate acestea, nu s-a observat nicio diferentd in ceea ce priveste incidenta hemoragiei
intraventriculare sau a decesului in acest studiu. Studiul BALLR1, care a evaluat, de asemenea,
efectele NO la nou-nascuti prematuri, dar in care tratamentul cu NO a fost initiat la 7 zile si Tn doza de
20 ppm, a constatat o crestere semnificativa a numarului de nou-nascuti vii farda BBP in saptdmana
gestationala 36, 121 (45% comparativ cu 95 (35,4%)) p<0,028. Nu s-au observat semne ale unei
cresteri a reactiilor adverse in acest studiu.

Monoxidul de azot intrd in reactie chimica cu oxigenul, formand dioxid de azot.



Monoxidul de azot are un electron liber, care face ca molecula si fie reactiva. In tesutul biologic,
monoxidul de azot poate forma peroxinitrit cu superoxidul (O2), un compus instabil care poate
determina leziuni tisulare prin alte reactii de oxido-reducere. In plus, monoxidul de azot are afinitate
pentru metaloproteine si poate reactiona de asemenea cu grupdrile de SH din proteine, formand
compusi nitrozilici. Nu se cunoaste semnificatia clinica a reactivitatii chimice a monoxidului de azot
in tesuturi. Studiile aratd ca monoxidul de azot prezinta efecte farmacodinamice pulmonare la
concentratii de numai 1 ppm in caile respiratorii.

Agentia Europeand a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu monoxid de azot inhalat la toate subgrupele de copii si adolescenti in
hipertensiunea pulmonara persistenta si alte boli cardiopulmonare. Vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Farmacocinetica monoxidului de azot a fost studiata la adulti. Monoxidul de azot este absorbit
sistemic in urma inhalarii. Cea mai mare parte a acestuia traverseaza patul capilar pulmonar unde se
combind cu hemoglobina care este 60% pana la 100% saturata cu oxigen. La acest nivel de saturare cu
oxigen, monoxidul de azot se combind predominant cu oxihemoglobina pentru a produce
methemoglobina si nitrat. La un nivel scazut de saturare cu oxigen, monoxidul de azot se poate
combina cu dezoxihemoglobina pentru a forma temporar nitrozilhemoglobina, care este transformata
in oxizi nitrici si methemoglobin in urma expunerii la oxigen. in cadrul sistemului pulmonar,
monoxidul de azot se poate combina cu oxigenul si apa producand dioxid de azot, respectiv nitrit, care
interactioneaza cu oxihemoglobina pentru a produce methemoglobina si nitrat. Astfel, produsele finale
ale monoxidului de azot care intrd in circulatia sistemica sunt in principal methemoglobina si nitratul.

Metabolizare

Dispunerea methemoglobinei a fost investigata la nou-nascutii cu insuficienta respiratorie in functie de
timp si concentratia de expunere la monoxidul de azot. Concentratiile de methemoglobina cresc in
primele 8 ore de expunere la monoxid de azot. Concentratiile medii de methemoglobina au ramas sub
1% la grupul cu placebo si la grupurile tratate cu monoxid de azot in doza de 5 ppm si 20 ppm, dar au
atins aproximativ 5% la grupul tratat cu monoxid de azot in concentratie de 80 ppm. Au fost atinse
concentratii de methemoglobina > 7% doar la pacientii carora li s-a administrat doza de 80 ppm,
reprezentand 35% din grup. Timpul mediu de atingere a concentratiei maxime de methemoglobina a
fost de 10 = 9 (AS) ore (in medie 8 ore) la acesti 13 pacienti; un singur pacient nu a depdsit 7% inainte
de 40 de ore.

Eliminare

Nitratul a fost identificat ca metabolitul predominant al monoxidului de azot excretat in urina,
reprezentand > 70% din doza de monoxid de azot inhalat. Nitratul este eliminat din plasma pe cale
renala la rate care se apropie de rata de filtrare glomerulara.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, indicand o relevantd mica in utilizarea clinica.

Toxicitatea acuta este legata de anoxia determinata de concentratiile crescute de methemoglobina.
Monoxidul de azot este genotoxic in unele sisteme de testare. Nu s-au observat dovezi ale vreunor
efecte carcinogene la expuneri prin inhalare pana la doza recomandata (20 ppm) la sobolan, timp de

20 ore/zi timp de pana la doi ani. Nu s-au investigat expuneri mai crescute.
Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Azot.

6.2 Incompatibilitati

In prezenta oxigenului NO formeaza rapid NO,, vezi pct. 4.5.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 50°C.

Trebuie respectate toate reglementarile privind manipularea recipientelor sub presiune.

A se pastra in butelia pentru gaz originald. A nu se transfera continutul din butelia pentru gaz originala
in alta butelie pentru gaz.

Pastrati buteliile cu gaz in interior, in Incadperi bine aerisite sau in exterior, in magazii aerisite unde
sunt ferite de ploaie si lumina directd a soarelui.

Feriti buteliile cu gaz de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de caldura
sau aprindere.

Péstrarea in departamentul farmaceutic

Buteliile cu gaz trebuie pastrate intr-un loc aerisit, curat si Incuiat, destinat exclusiv pastrarii gazului
medicinal. In acest loc, un spatiu separat trebuie dedicat pastrarii buteliilor ce contin monoxid de azot.

Pastrarea in departamentul medical
Butelia cu gaz trebuie amplasata intr-un loc dotat cu materialele corespunzétoare pentru a mentine
butelia cu gaz in pozitie verticala.

Transportul buteliilor cu gaz

Buteliile cu gaz trebuie transportate cu ajutorul unor materiale corespunzatoare, pentru a le proteja
impotriva riscurilor de socuri si caderi.

in timpul transferurilor pacientilor tratati cu Monoxid de azot Messer NO 1intre spitale sau in cadrul
spitalelor, buteliile cu gaz trebuie ambalate fix §i mentinute in pozitie verticald, pentru a se evita riscul
caderii sau al unui debit modificat necorespunzitor. De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebita
fixarii regulatorului de presiune pentru a se evita riscul unor defectari accidentale.

6.5 Natura si continutul ambalajului

O butelie pentru gaz din aluminiu de 2 litri, de 10 litri si de 20 litri (identificare dupa calota acvamarin
si corpul alb) umpluta la o presiune de 200 bari, prevazuta cu o valva de mentinere a presiunii
reziduale din otel inoxidabil, cu racord de iesire specific.

Capacitatea de apa a Cantitatea echivalenta de

recipientului (1) monoxid de azot gazos in litri la
1 bar si 15°C

2 381

10 1903

20 3806

Marimi de ambalaj:
Butelie pentru gaz din aluminiu de 2 litri
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Butelie pentru gaz din aluminiu de 10 litri
Butelie pentru gaz din aluminiu de 20 litri

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare/manipulare a Monoxidului de azot Messer

La conectarea unei butelii cu Monoxid de azot Messer la sistemul de administrare, asigurati-va
intotdeauna ca butelia contine aceeasi concentratie pentru care este configurat sistemul.

Pentru a se evita orice incidente, trebuie respectate cu strictete urmatoarele instructiuni.

- trebuie sa se verifice starea corespunzatoare a materialului inainte de utilizare

- buteliile cu gaz trebuie ambalate fix pentru a preveni caderea

- valva nu trebuie deschisa cu violenta, ci lent

- nu trebuie sd se utilizeze o butelie cu gaz a carei valva nu este protejata cu un capac sau o
carcasa

- regulatorul de presiune trebuie purjat de amestecul azot-monoxid de azot inaintea fiecarei noi
utilizari pentru a preveni inhalarea de dioxid de azot

- o valva defecta nu trebuie sa fie nici utilizatd, nici reparatd. Aceasta trebuie returnata
distribuitorului/fabricantului

- regulatorul de presiune nu trebuie strans cu clestele, din cauza riscului de deteriorare a garniturii
de etangare

Toate echipamentele utilizate la administrarea de monoxid de azot, incluzand conectorii, tubulatura si
circuitele, trebuie sa fie fabricate din materiale compatibile cu gazul. Din punct de vedere al
coroziunii, sistemul de administrare poate fi impartit in doud zone: 1) De la supapa buteliei cu gaz la
umidificator (gaz uscat) si 2) De la umidificator la orificiul de evacuare (gaz umed care poate contine
NO»). Testele aratd ca amestecurile de monoxid de azot uscat pot fi utilizate in asociere cu majoritatea
materialelor. Cu toate acestea, prezenta dioxidului de azot si a umiditatii creeaza o atmosfera agresiva.
Dintre materialele metalice de constructie, poate fi recomandat numai otelul inoxidabil. Polimerii
testati care pot fi utilizati in sistemele de administrare de monoxid de azot includ polietilena (PE) si
polipropilena (PP). Nu trebuie sa se utilizeze cauciuc butilic, poliamida si poliuretan.
Politrifluorocloroetilena, copolimerul hexafluoropropen-viniliden si politetrafluoretilena au fost
utilizate masiv in asociere cu monoxidul de azot pur si alte gaze corozive. Acestea au fost considerate
inerte 1n atat de mare masurd incat nu a fost necesara testarea.

Este interzisa instalarea unui sistem de tuburi de monoxid de azot cu o statie de alimentare cu butelii
de gaz, retea fixa si unitati terminale.

In general, nu este necesari eliminarea gazului in exces, insi trebuie luati in considerare calitatea
aerului din mediul de la locul de munca, iar concentratiile reziduale de NO sau NO,/NOy trebuie sa nu
depiseasca limitele de expunere ocupationald stabilite la nivel national. Expunerea accidentala la
monoxid de azot a personalului spitalicesc a fost asociatd cu evenimente adverse (vezi pct. 4.8).

Instructiuni de eliminare a buteliei pentru gaz
Butelia pentru gaz nu trebuie aruncata cand este goala. Buteliile pentru gaz golite vor fi colectate de
furnizor.
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