Cel niniejszych materialéw edukacyjnych

(przygotowanych w ramach czynnosci minimalizujgcych ryzyko)

Podmiot odpowiedzialny (MAH) powinien zapewnié¢, by fachowy personel opieki zdrowotnej, ktéry
moze stosowac i (lub) przepisywaé produkt leczniczy NOXAP® otrzymat niniejszy pakiet edukacyjny.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka majg na celu zapewnienie bezpiecznego oraz skutecznego
stosowania produktu NOXAP® i sktadajg sie z nastepujacych gtéwnych czesci:

1. Streszczenie charakterystyki produktu oraz ulotka dla pacjenta dotyczaca produktu
NOXAP®.

2. Materialy edukacyjne dla fachowego personelu opieki zdrowotnej zawierajgce informacje na
temat nastepujgcych kluczowych elementow:
+ Ryzyka efektu z odbicia i sSrodkéw ostroznosci, ktére nalezy podjg¢ podczas odstawiania leczenia
+ Ryzyka nagtego przerwania terapii produktem NOXAP® w razie awarii systemu dostarczania
i sposobow zapobiegania tej sytuacii
* Monitorowania poziomu methemoglobiny
* Monitorowania tworzenia NO2
» Potencjalnego ryzyka krwawienia i zaburzen hemostazy
» Potencjalnego ryzyka w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi srodkami rozszerzajgcymi
naczynia, ktore dziatajg na cGMP lub cAMP

Wskazania i przeciwwskazania terapeutyczne
Wskazania do stosowania

Leczenie noworodkow w wieku >34 tygodnia cigzowego z hipoksyjng niewydolnoscig oddechowg
zwigzang z klinicznymi lub echokardiograficznymi oznakami nadci$nienia ptucnego w celu
zwiekszenia utlenowania krwi (oksygenaciji) i ograniczenia koniecznos$ci stosowania membranowego
natleniania pozaustrojowego (ECMO).

Leczenie srod- i pooperacyjne nadcisnienia ptucnego w zwigzku z zabiegami chirurgicznymi
dotyczgcymi serca u 0s6b dorostych, dzieci i noworodkéw w celu selektywnego obnizenia ci$nienia w
tetnicy ptucnej, poprawy czynnosci prawej komory serca oraz utlenowania.

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Ryzyko efektu z odbicia i Srodki ostroznosci, ktére nalezy podja¢ podczas
odstawiania leczenia

Odstawienie leczenia nalezy rozwazyc, jezeli po 30 minutach poczatkowego leczenia nie ma
korzystnego wptywu na docelowe parametry hemodynamiczne oraz utlenowanie.

W takich sytuacjach, po nagtym przerwaniu terapii wdychanym tlenkiem azotu, moze wystgpi¢ efekt
z odbicia objawiajgcy sie dziataniami niepozgdanymi, takimi jak nadcisnienie ptucne oraz hipoksemia.
Szybkie reakcje z odbicia sg bardzo czeste (>1/10) i mogg powodowac zapas¢ krgzeniowo-
oddechowa.

Biorgc pod uwage wskazanie, z powodu ktérego podawany jest produkt NOXAP®, podczas
odstawiania leczenia nalezy przestrzegac nastepujgcych specjalnych srodkéw ostroznosci:



1. Odstawianie produktu w przypadku przetrwatego nadcisnienia ptucnego u noworodkéow
(PPHN)

Ze wzgledu na ryzyko efektu ,z odbicia”, nie wolno nagle przerywaé¢ podawania produktu NOXAP®,
Leczenie mozna przerwac dopiero po ustabilizowaniu docelowych parametréow klinicznych

w zadowalajgcych granicach lub w przypadku hipoksyjnej niewydolnosci oddechowej, gdy
zapotrzebowanie na wspomaganie oddychania (FiO2 oraz PEEP) znaczgco spadnie, lub po 96
godzinach leczenia.

Po podjeciu decyzji o przerwaniu leczenia produktem NOXAP® nalezy zmniejszy¢ stezenie
wdychanego tlenku azotu do 1 ppm w czasie od 30 minut do jednej godziny.

W przypadkach hipoksyjnej niewydolnosci oddechowej, gdy utlenowanie jest stabilne podczas
podawania produktu NOXAP® w dawce 1 ppm, nalezy zwiekszy¢ FiO2 o 10-20%, a nastepnie
leczenie produktem NOXAP® mozna zakonczy¢. Pacjenta nalezy uwaznie obserwowac pod kgtem
jakichkolwiek oznak niedotlenienia i jezeli natlenienie krwi stezenie spadnie o >20%, leczenie
produktem NOXAP® nalezy wznowi¢ w dawce 5 ppm, a nastepnie przerwac po kolejnych 12-24
godzinach leczenia, po ocenie poziomu utlenowania. Jezeli kryteria zakonczenia leczenia produktem
NOXAP® nie zostang spetnione po 4 dniach stosowania, nalezy podda¢ noworodka ocenie szeroko
zakrojonym badaniom diagnostycznym pod katem mozliwych choréb towarzyszgcych.

2. Odstawianie leczenia w przypadku nadcisnienia ptuchego zwigzanego z zabiegami
chirurgicznymi dotyczacymi serca

Préby odstawienia produktu NOXAP® nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie po ustabilizowaniu parametréw
hemodynamicznych, ograniczajgc jednoczesnie wspomaganie oddychania i leczenie inotropowe.

Wycofanie leczenia wdychanym tlenkiem azotu nalezy przeprowadza¢ stopniowo, zmniejszajgc
dawke do 1 ppm w czasie 30 minut przy uwaznej obserwacji ukladowych i ogélnoustrojowych
parametrow hemodynamicznych..

Préby odstawienia produktu NOXAP® nalezy podejmowac przynajmniej co 12 godzin, jezel
parametry hemodynamiczne i utlenowanie krwi sg stabilne przy niskiej dawce produktu NOXAP®.

Zbyt gwattowne odstawienie wdychanego tlenku azotu niesie ze sobg ryzyko ponownego wzrostu
cisnienia w tetnicy ptucnej z nastepczg niestabilnoscig krgzeniowa.

Przewodnik kieszonkowy
Niniejsze materiaty edukacyjne nie zawierajg wszystkich informaciji.

Przed przepisaniem i (lub) zastosowaniem produktu NOXAP®, w celu zapoznania sie ze wszystkimi
szczegobtami, nalezy przeczyta¢ dotgczong charakterystyke produktu leczniczego.
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Ryzyko nagtego przerwania terapii produktem NOXAP® w razie awarii systemu
dostarczania i sposoby zapobiegania tej sytuacji

Podawanie produktu NOXAP® musi by¢ monitorowane. W szczegélnos$ci nalezy monitorowac
cisnienie butli z gazem NOXAP®, aby umozliwi¢ zmiane butli z gazem bez przerywania lub zmiany
leczenia.

W celu unikniecia krytycznej awarii systemu i wynikajgcego z tego braku dostarczania produktu
NOXAP® pacjentowi urzgdzenie do podawania musi spetnia¢ nastepujgce zalecenia:

1. Mie¢ certyfikacje znakiem CE wykazujgcg zgodnos¢ z dyrektywg 93/42 [EWG.

2. Posiadac rezerwowg butle z gazem, aby w razie potrzeby mozliwa byta jej wymiana.

3. By¢ wyposazone w system, ktory automatycznie przetgcza sie na petng butle, gdy bedaca
w uzyciu jest pusta.

4. By¢ wyposazone w wyraznie widoczne zawory cisnieniowe, dzieki czemu personel kliniczny
bedzie wiedziat, ze butla jest pusta.

5. Musi posiada¢ baterie awaryjng na wypadek odciecia zrodta zasilania.

6. Leczenie produktem NOXAP® musi by¢ mozliwe do stosowania przy wentylacji mechanicznej
i recznej podczas transportu pacjenta w czasie resuscytacji.
Lekarz musi mie¢ dostep do gtowy pacjenta, aby w razie potrzeby podac tlenek azotu z
awaryjnego zrodta..

Monitorowanie poziomu methemoglobiny

Tworzenie methemoglobiny (MetHb) musi by¢é monitorowane. Rozwdéj methemoglobinemii jest
zalezny od dawki i jest ona czestym powiktaniem wdychania NO w wysokich stezeniach.
Podwyzszone stezenie methemoglobiny obniza zdolno$¢ transportu tlenu w krgzeniu i powoduje
hipoksje tkanek.

Wdychany tlenek azotu jest szybko przeksztatcany i powoduje tworzenie methemoglobiny i azotanow,
ktore trafiajg do krazenia obwodowego. Azotany sg wydalane przez nerki, a methemoglobina jest
redukowana przez reduktaze methemoglobinowa.

W poréwnaniu z osobami dorostymi u noworodkéw aktywnosc¢ reduktazy MetHb jest nizsza, dlatego
$g one narazone na wieksze ryzyko wystgpienia methemoglobinemii i wymagajg szczegdlnie
uwaznego monitorowania stezenia methemoglobiny w surowicy krwi.

Stezenie MetHb musi by¢ mierzone w ciggu 4 godzin od rozpoczecia terapii produktem NOXAP® przy
uzyciu analizatora, ktéry prawidtowo rozréznia hemoglobine ptodowg od MetHb.

Jezeli stezenie MetHb jest >2,5%, dawke produktu NOXAP® nalezy zmniejszy¢. Jezeli stezenie jest
>5%, leczenie NOXAP® nalezy wstrzymac oraz rozwazy¢ koniecznos$¢ zastosowania redukujgcych
produktow leczniczych, takich jak btekit metylenowy.

Chociaz istotny klinicznie wzrost stezenia MetHb wystepuje rzadko, zaleca sie powtarzanie
oznaczenia stezenia MetHb co 12—24 godzin, nawet jesli jej poczatkowe pomiary wskazujg na jej
niski poziom.,.

Methemoglobinemie, ktéra utrzymuje sie po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia mozna
leczy¢, podajgc dozylnie witamine C, btekit metylenowy lub przetaczajgc krew - zaleznie od sytuaciji
kliniczne;.

Monitorowanie tworzenia sie¢ NO;

Dwutlenek azotu (NO2) powstaje szybko w mieszaninach gazowych, ktére zawierajg tlenek azotu
(NO) oraz tlen (O2) w ilosciach, ktore zalezg od stezenia NO oraz O2. Przy zalecanych stezeniach
terapeutycznych wdychanego tlenku azotu powstaje on jednak powoli.

Z tego powodu stezenie NO2 we wdychanej mieszaninie gazéw nalezy stale monitorowac.

NO: jest gazem toksycznym, ktéry moze spowodowac reakcje zapalng w drogach oddechowych.



Wdychanie NO2 w stezeniu 2 ppm zwigksza u ludzi przepuszczalnos$¢ pecherzykéw ptucnych
i reaktywnos$¢ drég oddechowych. Wysokie stezenie NO2 moze powodowac ostre uszkodzenie ptuc.

Bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ odpowiednie czynnosci, aby oczyscic
system z NO2. Stezenie NO2 musi by¢ utrzymywane na jak najnizszym poziomie i zawsze wynosi¢
<0,5 ppm.

Jezeli stezenie NO2 wynosi >0,5 ppm, nalezy skontrolowa¢ system dostarczania gazu pod katem
uszkodzen i ponownie skalibrowa¢ analizator NO2. Jesli to mozliwe, nalezy tez zmniejszy¢ stezenie
produktu leczniczego NOXAP® i (lub) FiOx.

Potencjalne ryzyko krwawienia i zaburzen hemostazy

Zaleca sie monitorowanie czasu krwawienia w czasie podawania produktu NOXAP® przez okres
przynajmniej 24 godzin u pacjentdéw z nieprawidtowosciami dotyczgcymi liczby lub czynnosci ptytek
krwi, niedoborami czynnikéw krzepniecia lub poddawanych leczeniu przeciwkrzepliwemu.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze NO moze mie¢ wptyw na hemostaze przez hamowanie
agregacji ptytek krwi, powodujgc wydtuzenie czasu krwawienia. Z drugiej strony, dane dotyczgce
dorostych ludzi sg sprzeczne, jak rowniez w randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci istotnych powiktan krwotocznych w grupie
noworodkéw. W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono istotnych réznic w odniesieniu
do powiktan krwotocznych miedzy grupg kontrolng i grupg leczong wziewnym tlenkiem azotu.

Potencjalne ryzyka w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi sSrodkami
rozszerzajacymi naczynia, ktore dziatajg na cGMP lub cAMP

Podczas podawania wziewnego tlenku azotu w skojarzeniu z innym srodkami rozszerzajgcymi
naczynia, ktore dziatajg na cGMP lub cAMP zalecana jest ostroznosc¢.

Badania dotyczgce podawania produktu NOXAP® w skojarzeniu z innymi srodkami rozszerzajacymi
naczynia (np. sildenafilem) miaty ograniczony zakres. Znane dane sugerujg dziatanie addytywne na
krazenie ptucne, cisnienie w tetnicy ptucnej i czynnos¢ prawej komory.

NOXAP® — sprezony gaz medyczny
Tlenek azotu
200 ppm oraz 800 ppm mol/mol

Wiadze publicznej opieki zdrowotnej ustality pewne warunki dotyczgce wprowadzania na rynek
produktu NOXAP®. Jednym z nich jest dostarczenie fachowemu personelowi opieki zdrowotnej
niniejszych informaciji, jako jednego z elementéw obowigzkowego planu minimalizacji ryzyka oraz
jako srodka zapewniajgcego bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu NOXAP®,
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