VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellinen kaasu, puristettu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine: Typpioksidi (NO) 1 000 ppm mol/mol.

2 litran kaasupullo, joka on taytetty 150 baarin absoluuttisella paineella, tuottaa 295 litraa kaasua

1 baarin paineella 15 °C:ssa.

10 litran kaasupullo, joka on taytetty 150 baarin absoluuttisella paineella, tuottaa 1 476 litraa kaasua
1 baarin paineella 15 °C:ssa.

20 litran kaasupullo, joka on taytetty 150 baarin absoluuttisella paineella, tuottaa 2 951 litraa kaasua
1 baarin paineella 15 °C:ssa.

50 litran kaasupullo, joka on taytetty 150 baarin absoluuttisella paineella, tuottaa 7 378 litraa kaasua
1 baarin paineella 15 °C:ssa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Ladkkeellinen kaasu, puristettu.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellistd kaasua kaytetddn yhdessa ventilaattorin ja muiden
hoitomenetelmien kanssa

- hoitamaan sikigidltadn vahintdan 34-viikkoisia vastasyntyneit, joilla on hypoksinen
hengityksen vajaatoiminta ja siihen liittyvié kliinisia tai ekokardiografisia todisteita
pulmonaalihypertensiosta.

- 0sana peri- ja postoperatiivisen pulmonaalihypertension hoitoa aikuisille seka
vastasyntyneille, vauvoille, lapsille ja nuorille (ikd 0—17 vuotta) sydankirurgian yhteydessé
alentamaan selektiivisesti keuhkovaltimopainetta ja parantamaan oikean kammion toimintaa ja
hapetusta.

4.2 Annostus ja antotapa

Vastasyntyneiden pysyva keuhkojen hypertensio (PPHN)

Typpioksidihoidon aloitus tulee tapahtua vastasyntyneiden tehohoitoon erikoistuneen laakarin
valvonnassa. Typpioksidia tulee méarata vain sellaisissa vastasyntyneiden hoitoyksikgissg, joissa
henkil6kunta on saanut riittdvaé koulutusta typpioksidin antojarjestelmien kaytdssa. Pulmonox AWO
0,1 % ladkkeellistd kaasua saa antaa vain vastasyntyneiden hoitoon erikoistuneen laakarin maarayksen
mukaisesti.

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellinen kaasu tulee antaa hengityskoneessa oleville vastasyntyneille,
joiden odotetaan tarvitsevan tehohoitoa yli 24 tuntia. Pulmonox AWO 0,1 % laékkeellinen kaasu tulee
antaa vasta, kun hengityksen tukihoito on optimoitu. Tahén kuuluu kertahengitystilavuuden/paineiden
seké keuhkojen toiminnan optimointi (surfaktantti, korkeataajuisventilaatio/HFV ja jaksottainen
positiivinen uloshengityksen loppupaine (PEEP)).



Sydankirurgiaan liittyvd pulmonaalihypertensio

Typpioksidihoidon aloitus tulee tapahtua sydén- ja rintaelinkirurgian anestesiaan ja tehohoitoon
erikoistuneen 1aakarin valvonnassa. Typpioksidia tulee maarata vain sellaisissa sydan- ja
rintaelinkirurgian yksikoissd, joissa henkilokunta on saanut riittdvaa koulutusta typpioksidin
antojarjestelmien kaytdssa. Pulmonox AWO 0,1 % ladkkeellistd kaasua saa antaa vain anestesiaan tai
tehohoitoon erikoistuneen ladkarin maarayksen mukaisesti.

Annostus

Vastasyntyneiden pysyva keuhkojen hypertensio (PPHN)

Pulmonox AWO 0,1 % ladkkeellista kaasua tulee kayttaa vain, kun hengityksen tukihoito (siséltaen
surfaktantin kéyttd) on optimoitu. Suurin suositeltava Pulmonox AWO 0,1 % l&akkeellisen kaasun
annos on 20 ppm (osaa/miljoona) ja tatd annosméaéaraa ei tule ylittaa. Keskeisissé kliinisissé kokeissa
alkuannos oli 20 ppm. Mahdollisimman nopeasti, 4—24 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta, annos
lasketaan 5 ppm:aan, mikali hapetus taman sallii. Typpioksidi-inhalaatiohoitoa on pidettdva 5 ppm:ssa,
kunnes vastasyntyneen hapetuksessa tapahtuu parantumista siten, ettd FiO, (sisddnhengitysilman
O_-fraktio) on < 60 %.

Hoitoa jatketaan enintadn 96 tuntia tai kunnes hapen desaturaatio on korjattu ja vastasyntynyt voidaan
vieroittaa Pulmonox AWO 0,1 % -hoidosta. Hoidon kesto vaihtelee, mutta yleensé se on alle neljé
vuorokautta. Jos vaste typpioksidi-inhalaatiohoitoon on riittdaméton, ks. kohta 4.4.

Vieroitus

Vieroitusta Pulmonox AWO 0,1 % -hoidosta tulee yrittad, kun ventilaattorilla annettavaa
hengitystukea on huomattavasti vahennetty tai 96 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta. Kun
typpioksidi-inhalaatiohoito p&éatetdan lopettaa, 1 ppm:n annosta on annettava puolesta tunnista tuntiin.
Jos hapetuksessa ei tapahdu muutosta 1 ppm:n annoksella, FiO, on lisattava 10 %, Pulmonox AWO
0,1 % laakkeellisen kaasun antaminen lopetettava ja vastasyntynytta tarkkailtava huolellisesti
hypoksemian oireiden varalta.

Jos hapetus huononee > 20 %, Pulmonox AWO 0,1 % -hoito on aloitettava uudelleen 5 ppm:n
annoksella. Pulmonox AWO 0,1 % -hoidon lopettamista harkitaan uudelleen 12—24 tunnin kuluttua.
Lapset, joita ei voida vieroittaa Pulmonox AWO 0,1 % -hoidosta 4 paivan kuluessa, tulee tutkia
huolellisesti muiden sairauksien varalta.

Sydénkirurgiaan liittyvé pulmonaalihypertensio

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellistd kaasua tulee kdyttad vain, kun konservatiivinen tukihoito on
optimoitu. Kliinisissd kokeissa Pulmonox AWO 0,1 % ladkkeellistd kaasua on annettu muiden
vakiokdytannon mukaisten hoito-ohjelmien lisaksi perioperativisessa ymparistossd. Naita ovat
esimerkiksi inotrooppiset ja vasoaktiiviset ladkevalmisteet. Pulmonox AWO 0,1 % l&akkeellist4
kaasua kéytettdessa on valvottava tarkasti hemodynamiikkaa ja hapetusta.

Vastasyntyneet, vauvat, lapset ja nuoret, ikd 0—17 vuotta:

Typpioksidi-inhalaatiohoidon aloitusannos on 10 ppm (osaa/miljoona) inhaloitua kaasua. Annosta
voidaan nostaa enintddn annokseen 20 ppm, jos pienemmaéll& annoksella ei ole saatu riittavia kliinisia
vaikutuksia. Hoidossa on kéytettavé pieninta tehoavaa annosta ja annos on laskettava 5 ppm:aan,
miké&li keuhkovaltimopaine ja systeeminen valtimojen hapetus sen sallivat.

Kliinista tietoa, joka tukee ehdotettua annosta 12—17-vuotiaiden ikdryhmassd, on vain vahan.

Aikuiset

Typpioksidi-inhalaatiohoidon aloitusannos on 20 ppm (osaa/miljoona) inhaloitua kaasua. Annosta
voidaan suurentaa enintddan annokseen 40 ppm, jos pienemmaélla annoksella ei ole saatu riittavia
kliinisia vaikutuksia. Hoidossa on kaytettava pienintd tehoavaa annosta ja annosta on pienennettéva
5 ppm:&é&n, mikali keuhkovaltimopaine ja systeeminen valtimojen hapetus sen sallivat.



Siséénhengitetty typpioksidi vaikuttaa nopeasti. Keuhkovaltimopaine laskee ja hapetus paranee 5—
20 minuutin kuluessa. Jos annoksen vaste ei ole riittdvd, annosta voidaan titrata, kun vahintaan
10 minuuttia on kulunut.

Hoidon keskeyttamista on syyta harkita, jos mydnteisia fysiologisia vaikutuksia ei ilmene 30 minuutin
hoitokokeilun jalkeen.

Hoito voidaan aloittaa perioperatiivisen toiminnan missa tahansa vaiheessa valtimopaineen
laskemiseksi. Kliinisissa tutkimuksissa hoito aloitettiin usein ennen erottamista sydankeuhkokoneesta.
Typpioksidi-inhalaatiohoitoa on annettu enintdén 7 paivan jakson ajan perioperatiivisessa
ympéristdssa, mutta tavalliset hoitoajat ovat 2448 tuntia.

Vieroitus

Vieroitusta Pulmonox AWO 0,1 % -hoidosta tulee yrittaa heti, kun hemodynamiikka on vakiintunut
ventilaattorista ja inotrooppisesta tuesta vieroitettaessa. Typpioksidi-inhalaatiohoito on lopetettava
vaiheittain. Annosta on pienennettava véhitellen 1 ppm:n annokseen 30 minuutissa tarkkaillen
huolellisesti systeemista painetta ja keskuspainetta, mink& jalkeen hoito on lopetettava. Vieroitusta
tulee yrittad vahintdan 12 tunnin valein, kun potilaan tila on vakaa pienella Pulmonox AWO 0,1 %
-annoksella.

Liian nopea vieroitus typpioksidi-inhalaatiohoidosta voi johtaa keuhkovaltimopaineen rebound-
tyyppiseen nousuun ja siitd seuraavaan verenkierron epavakauteen.

Pulmonox AWO 0,1 % ladkkeellisen kaasun turvallisuutta ja hyotya sikidialtaén alle 34 viikon
ikdisille keskosille ei ole viel& osoitettu.

Antotapa
Hengitysteihin.

Potilaalle annetaan happi/ilmaseoksella laimennettua typpioksidia mekaanisen ventilaattorin kautta,
jossa on hyvaksytty (CE-merkinnalla varustettu) typpioksidin antojarjestelma.

Antojérjestelméan on annettava jatkuva ja tasainen Pulmonox AWO 0,1 % -inhalaatiokonsentraatio
ventilaattorista huolimatta. Vastasyntyneille tarkoitetulla jatkuvan virtauksen ventilaattorilla taméa
saatetaan saavuttaa infusoimalla pieni Pulmonox AWO 0,1 % -virtaus ventilaattorin
sisdanhengityskanavaan. Vastasyntyneille annettuun intermittoivaan ventilaatioon saattaa liittya
korkeita typpioksidikonsentraatiohuippuja. Typpioksidin antojarjestelman tulisi olla soveltuva
intermittoivaan ventilaatioon, jotta liian korkeilta typpioksidikonsentraatiohuipuilta valtyttaisiin.

Sisaénhengitettyd Pulmonox AWO 0,1 % -konsentraatiota on seurattava jatkuvalla mittauksella
sisdénhengityskanavasta potilaan laheltd. Myos typpidioksidin (NO2) konsentraatio ja FiO, on
mitattava samasta kohdasta kalibroidun ja hyvaksytyn (CE-merkinndlla varustetun) valvontalaitteen
avulla. Potilaan turvallisuuden varmistamiseksi sopivat hélytysrajat on asetettava Pulmonox AWO
0,1 % (x 2 ppm maéaratysté annoksesta), NO (1 ppm) ja FiO; (£ 0,05) -kaasuille. Pulmonox AWO
0,1 % -kaasupullon painemittari on oltava nékyvissé ja varapulloja oltava kaytettavissa, jotta
kaasupullo voidaan vaihtaa hyvissé ajoin hoitovasteen vaarantumatta. Pulmonox AWO 0,1 % -hoitoa
on voitava antaa myos kasiventilointina, esim. imu-, potilaskuljetus- ja elvytystilanteissa.

Jarjestelméan joutuessa epakuntoon tai sdéhkdkatkoksen aikana kaytdssa tulee olla paristokayttdinen
virtaldhde ja varalla oleva typpioksidin antojérjestelmd. Valvontalaitteen on kdytettavé eri virtalahdetta
kuin antojérjestelman.

Hoitohenkilékunnan altistuminen

Tyodpaikan ilman epépuhtauksien haitallisiksi tunnetut pitoisuudet (HTP-arvot) 8 tunnin aikana
(keskipitoisuus) ovat typpioksidille (NO) 2 ppm (2,5 mg/mq) ja typpidioksidille (NO2) 0,5 ppm (0,96
mg/m3).



Methemoglobiinin (MetHb) muodostumisen tarkkailu

Vastasyntyneiden ja pikkulasten elimistossa MetHb-reduktaasientsyymiaktiivisuus on vahdisempi kuin
aikuisten elimistossa. Methemoglobiinitaso on mitattava tunnin kuluessa Pulmonox AWO 0,1 %
-hoidon aloittamisesta sellaisella analyysilaitteella, joka luotettavasti erottaa toisistaan
fetaalihemoglobiinin ja methemoglobiinin. Jos MetHb on > 2,5 %, Pulmonox AWO 0,1 % -annosta on
vahennettéva ja pelkistimien, esim. metyleenisinisen, antamista on harkittava. Vaikka
methemoglobiinitaso ei tavallisesti kasva merkittavasti, jos lahtétaso on matala, methemoglobiinitasot
on hyva mitata péivén, kahden vélein.

Aikuisen potilaan sydéanleikkauksessa methemoglobiinitaso on mitattava tunnin kuluessa Pulmonox
AWO 0,1 % -hoidon aloittamisesta. Jos methemoglobiinifraktio nousee tasolle, joka voi vaarantaa
riittdvan hapensaannin, annosta on pienennettéva ja pelkistimind kéytettavien ladkevalmisteiden, esim.
metyleenisinisen, antamista voidaan harkita.

Typpidioksidin muodostumisen tarkkailu

Valittdmasti ennen potilaan liittdmist4 jarjestelméan NO; tulee poistaa jarjestelmasté.
NO;-konsentraatio on pidettavd mahdollisimman pienena ja aina < 0,5 ppm. Jos NO, on > 0,5 ppm,
antojarjestelmén mahdollinen virhetoiminta on tarkastettava, NO-analysaattori on kalibroitava
uudelleen ja Pulmonox AWO 0,1 % ja/tai FiO,-maéaria vahennettdvd mahdollisuuksien mukaan. Jos
Pulmonox AWO 0,1 % -konsentraatio muuttuu yllattéen, antojérjestelman mahdollinen virhetoiminta
on tarkastettava ja analysaattori kalibroitava uudelleen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellistd kaasua ei saa antaa vastasyntyneille, jotka ovat riippuvaisia veren
oikovirtauksesta oikeasta sydanpuoliskosta vasempaan sydanpuoliskoon tai merkittavasta
oikoverenvirtauksesta vasemmasta sydanpuoliskosta oikeaan sydanpuoliskoon.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Riittdmatdn vaste

Jos kliininen vaste néyttaa olevan riittdmatén 4-6 tunnin kuluttua Pulmonox AWO 0,1 % -hoidon
aloittamisesta, seuraavat asiat tulee ottaa huomioon.

Jos potilas siirretdén toiseen sairaalaan, typpioksidin tulee olla kéaytettavissa kuljetuksen aikana, jotta
estetdén potilaan tilan heikkeneminen &killisen Pulmonox AWO 0,1 % -hoidon keskeyttamisen
seurauksena. Jos potilaan tila ei parane tai se huononee, toimenpiteitéd potilaan hengissa pitdmiseksi,
kuten veren kehonulkoista hapetusta (ECMO, jos kéytettavissd), tulee harkita paikallisten
hoitosuosituksien mukaisesti.

Erityiset potilasryhmét
Kliinisissé tutkimuksissa ei ole osoitettu sisda@nhengitetyn typpioksidin kaytén tehokkuutta
hoidettaessa potilaita, joilla on synnynnéinen palleatyra.

Typpioksidi-inhalaatiohoito voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa, kun hoidetaan potilaita, joilla veri
kulkee oikovirtauksena vasemmasta sydanpuoliskosta oikeaan. Tama johtuu typpioksidi-inhalaation
aiheuttamasta ei-toivotusta keuhkojen verisuonten laajenemisesta, miké lis&a potilaan pulmonaalista
hyperperfuusiota entisestain. Siksi ennen typpioksidin antamista on suositeltavaa tehda
keuhkovaltimon Kkatetrisaatio tai keskushemodynamiikan ekokardiografinen tutkimus.
Typpioksidi-inhalaatiohoitoa on kaytettavé varoen kompleksista sydénviasta karsivien potilaiden
hoitoon, koska keuhkovaltimon korkea paine on heille tarkeda verenkierron yllapitdmiseksi.
Typpioksidi-inhalaatiohoitoa on kaytettava varoen myds silloin, kun potilaan vasemman kammion
toiminta on heikentynyt ja peruskeuhkokapillaaripaine on koholla, silla ndma tekijét voivat lisata
sydédmen vajaatoiminnan (esim. keuhkotdeema) riskia.



Keuhkojen veno-okklusiivinen tauti

Typpioksidin kayton yhteydessa on ilmoitettu hengenvaarallisesta keuhkoedeemasta potilailla, joilla
on keuhkojen veno-okklusiivinen tauti. Siksi veno-okklusiivisen taudin mahdollisuutta on arvioitava
huolellisesti, jos pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla ilmenee keuhkoedeeman merkkeja
typpioksidin annon jalkeen. Jos veno-okklusiiviselle taudille saadaan vahvistus, hoito on
keskeytettava.

Hoidon lopettaminen

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellisen kaasun antoa ei saa lopettaa ékillisesti, koska se voi johtaa
keuhkovaltimopaineen nousuun ja/tai veren hapetuksen (PaO) heikkenemiseen. Hapetuksen
heikkenemisté ja keuhkovaltimopaineen kasvua voi ilmetd myas lapsille, joilla ei ole selvad vastetta
Pulmonox AWO 0,1 % laakkeelliselle kaasulle.

Typpioksidi-inhalaatiosta vieroittaminen on tehtéva varoen. Patilaille, jotka saavat typpioksidi-
inhalaatiohoitoa, mutta tarvitsevat lisahoitoa muualla, on suositeltavaa antaa typpioksidia myos
kuljetuksen aikana. Typpioksidi-inhalaatiohoitoa antavilla laakéreilla tulisi olla saatavilla ylimaarainen
typpioksidin antamiseen tarkoitettu laite.

Methemoglobiinin muodostuminen

Suuri osa hengitetysta typpioksidista absorboituu systeemisesti. Systeemiseen verenkiertoon paasevét
typpioksidin lopputuotteet ovat enimmakseen methemoglobiinia ja nitraattia. Veren
methemoglobiinikonsentraatioita on tarkkailtava (ks. kohta 4.2).

NO,:n muodostuminen

NO; muodostuu nopeasti kaasuseoksissa, jotka siséltavéat typpioksidia (NO) ja happea (O2) ja
typpioksidi saattaa tall& tavoin aiheuttaa hengitystietulendusta ja -vaurioita. Typpioksidiannosta tulee
pienentdd, jos NO,-konsentraatio on yli 0,5 ppm.

Vaikutukset verihiutaleisiin

Elainkokeet ovat osoittaneet, ettéd typpioksidilla voi olla vaikutusta hemostaasiin, mink& seurauksena
veren hyytymisaika voi pidentyd. Aikuisista saadut tutkimustulokset ovat ristiriitaisia, mutta
satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa, jotka tehtiin taysiaikaisille ja lahes taysiaikaisille
vastasyntyneille, joilla oli hypoksinen hengityksen vajaatoiminta, verenvuotokomplikaatiot eivat
lisdéntyneet. Typpioksidista ei ole osoitettu olevan hyotya keskosille (< 34 viikkoa).

Hemostaasin sdannéllinen tarkkailu ja veren hyytymisajan mittaaminen on suositeltavaa Pulmonox
AWO 0,1 % -hoidon aikana, jos hoitoa annetaan yli 24 tunnin ajan potilaille, joilla on funktionaalisia
tai kvantitatiivisia verihiutalepoikkeamia, alhainen hyytymistekija tai kaynnissa oleva
antikoagulanttihoito.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia muiden hypoksisen
hengityksen vajaatoiminnan hoitoon kéytettyjen ladkkeiden kanssa ei voida sulkea pois kaytettavissa
olevien tietojen perusteella. Typpioksidia muodostavat aineet, esim. natriumnitroprussidi ja
nitroglyseriini, saattavat lisatd Pulmonox AWO 0,1 % la&kkeellisen kaasun kanssa kaytettyind
methemoglobinemian kehittymisriskid. Typpioksidia on annettu yhdessa tolatsoliinin, dopamiinin,
dobutamiinin, steroidien, surfaktanttien ja korkeataajuusventilaation kanssa. Tutkimustulokset
viittaavat siihen, etté typpioksidi ja typpidioksidi saattavat reagoida kemiallisesti surfaktantin ja/tai
surfaktanttiproteiinien kanssa.

Yhdistelmékéyttéd muiden verisuonia laajentavien ladkkeiden (esim. sildenafiili) kanssa ei ole tutkittu
laajasti. Kéytettavissa olevien tietojen mukaan yhteiskaytolla saattaa olla lisdvaikutuksia
keskusverenkiertoon, keuhkovaltimopaineeseen ja oikean kammion toimintaan. On noudatettava
varovaisuutta, jos typpioksidi-inhalaatiohoidon yhteydessa kdytetdan muita verisuonia laajentavia
ladkkeitd, jotka toimivat cGMP- tai CAMP-jdrjestelmén kautta.



Methemoglobiinin muodostumisriski lisdéntyy, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti typpioksidin
kanssa ladkkeitd, jotka yleensé lisddvat methemoglobiinikonsentraatioita (esim. alkyylinitraatit ja
sulfonamidit). Siksi methemoglobiinitasoja lisdavié aineita on kaytettavé varoen typpioksidi-
inhalaatiohoidon aikana. Prilokaiini voi aiheuttaa methemoglobinemiaa riippumatta siitd, annetaanko
se suun kautta, parenteraalisesti vai paikallisesti. Varovaisuutta on noudatettava, kun typpioksidia
annetaan samanaikaisesti prilokaiinia siséltavien ladkkeiden kanssa.

Hapen vaikutuksesta typpioksidi hapettuu nopeasti muodostaen johdoksia, jotka ovat toksisia
keuhkoputken epiteelille ja alveolien ja kapillaarien valiselle kalvolle. Merkittavin muodostunut
yhdiste on NO,. Typpioksidihoidon aikana NO-konsentraation on oltava < 0,5 ppm
typpioksidiannoksen ollessa < 20 ppm. Jos NO»-konsentraatio on yli 1 ppm, typpioksidiannosta on
vahennettava vélittdmasti. Katso kohdasta 4.2 tietoja NO2:n valvonnasta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja typpioksidin kaytosta raskaana oleville naisille. Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta.

Ei ole tiedossa, erittyyko typpioksidi ihmisen rintamaitoon.

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellistd kaasua ei tule kayttaa raskauden ja imetyksen aikana. Passiivista
ihmisaltistusta typpioksidille on véltettava raskauden ja imetyksen aikana.

Hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Methemoglobinemian muodostumista yli suositusarvon (> 5 %) on havaittu myos kaytettaessa
suositeltuja konsentraatioita. Vastasyntyneiden alempi MetHb-reduktaasientsyymiaktiivisuus saattaa
suurentaa heiddn methemoglobinemian kehittymisriskiéan.

Typpioksidi-inhalaatiohoidon akillisen lopettamisen jalkeen on raportoitu nopeita kimmo- eli rebound-
vasteita, kuten keuhkojen verisuonten voimistunutta supistumista ja hypoksemiaa, jotka nopeuttavat
kardiopulmonaalista kollapsia. Potilaan FiO,-konsentraatiota on lis4ttava ja/tai typpioksidi-
inhalaatiohoito on aloitettava uudelleen. Mikali mahdollista, typpioksidi-inhalaatiohoitoa on
jatkettava, kunnes perustauti on parantunut.

NO, muodostuu nopeasti kaasuseoksissa, jotka siséltavét typpioksidia ja happea, ja NO; saattaa talla
tavoin aiheuttaa hengitystietulehdusta ja -vaurioita. Tiedot eldinkokeista viittaavat myos siihen, etté
altistuminen alhaisille NO2-tasoille lisd4 hengitystieinfektioalttiutta.

Yhdessa kliinisessé tutkimuksessa (NINOS) hoitoryhmilla oli samankaltainen intrakraniaalisen
verenvuodon, IV asteen verenvuodon, periventrikulaarisen leukomalasian, aivoinfarktin,
epilepsialddkehoitoa vaativien kouristuskohtausten, keuhkoverenvuodon tai gastrointestinaalisen
verenvuodon riski ja vaikeusaste.

Alla olevassa taulukossa nékyvaét reaktiot, joita esiintyi CINRGI-tutkimuksessa vahintaan 5 %:1la
typpioksidia saaneista potilaista. Erot ndiden haittavaikutusten esiintyvyydessé eivat olleet
tilastollisesti merkitsevig, kun typpioksidi-inhalaatiohoitoa saaneita potilaita verrattiin lumeldikehoitoa
saaneisiin potilaisiin. Haittojen ilmoitustiheys on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),
Yleinen (> 1/100, < 1/10),



Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),

Hyvin harvinainen (< 1/10 000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen: trombosytopenia®
Melko harvinainen: methemoglobinemia?

Sydan
Tuntematon: bradykardia® (hoidon &killisen keskeyttamisen jalkeen)

Verisuonisto
Yleinen: alhainen verenpaine?® ¢

Hengityselimet, rintakehd ja véalikarsina
Yleinen: atelektaasi?
Tuntematon: hypoksia®?, hengenahdistus®, epamukavat tuntemukset rinnassa®, kuiva kurkku®

Hermosto
Tuntematon: P&ansarky®, huimaus®

a: Havainto peréisin kliinisesta tutkimuksesta

b: Havainto perdisin myyntiintulon jélkeisist4 kokemuksista

¢: Havainto perdisin myyntiintulon jélkeisista kokemuksista, terveydenhuoltohenkilékunnan havainto
tahattoman altistumisen jalkeen

d: Myyntiluvan myontamisen jalkeiset turvallisuustutkimuksista saadut tiedot, vaikutukset liittyvéat
ladkkeen kayton yhtikkiseen lopettamiseen, ja/tai annostelulaitteiston toimintahairiihin. Akillisen
inhaloitavan typpimonoksidin kayton lopettamisen jalkeen on kuvattu dkillisia kimmovasteita, kuten
voimistunutta keuhkojen vasokonstriktiota ja hypoksiaa, jotka voivat aiheuttaa kardiovaskulaarisen
kollapsin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Typpioksidi-inhalaatiohoito voi aiheuttaa methemoglobiinitason kohoamista.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu typpioksidia sisaltavien valmisteiden markkinoille tulon
jalkeen:

- ympadristfaltistukseen liittyva paansarky

- laékkeen annon dkilliseen lopettamiseen liittyva hypotensio

- laékkeen annon dkilliseen lopettamiseen liittyva hypoksemia ja

- antojarjestelmaan liittyvat annosvirheet.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus


www.fimea.fi

Pulmonox AWO 0,1 % laakkeellisen kaasun yliannostus nakyy methemoglobiinin ja NO2:n
kohonneista arvoista.
Kohonnut NO,-pitoisuus elimistdssa voi aiheuttaa akuutin keuhkovaurion.

Methemoglobinemia véhentad verenkierron hapenkuljetuskykyé. Kliinisissa tutkimuksissa > 3 ppm:n
NO; tasoja tai > 7 %:n methemoglobiinitasoja hoidettiin vahentamalla typpioksidiannosta tai
lopettamalla hoito.

Methemoglobinemiaa, joka ei hdvia hoitoannoksen véhentdmisen tai hoidon lopettamisen jalkeen,
voidaan hoitaa laskimonsisaisesti annetulla C-vitamiinilla, laskimonsisaisesti annetulla
metyleenisiniselld tai verensiirrolla kliinisestd tilanteesta riippuen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hengityselinten sairauksien ladkkeet, ATC-koodi RO7AX01

Typpioksidia muodostuu monessa kehon osassa. Se relaksoi laskimon seindmien sileda lihaskudosta
sitoutumalla sytosolin guanylaattisyklaasin hemiosaan, aktivoimalla guanylaattisyklaasin ja lisaédmall&
solujen syklisen guanosiini-3’,5’-monofosfaatin pitoisuutta, mika puolestaan johtaa verisuonien
laajenemiseen. Hengitettyna typpioksidi laajentaa selektiivisesti keuhkojen verisuonia.

Typpioksidi nayttaa lisddvan valtimoveren hapen (PaO.) osapainetta laajentamalla keuhkoverisuonia
keuhkon paremmin ventiloiduilla alueilla ja kohdistamalla keuhkojen verenvirtauksen poispain
matalan ventilaatio-/perfuusiosuhteen (V/Q) alueilta niille alueille, joilla tdméa suhde on normaali.

Vastasyntyneiden pysyva keuhkojen hypertensio (PPHN) ilmenee primaarisena kehityshairiona tai
muiden tautien, esim. mekoniumaspiraatio-oireyhtyman (MAS), keuhkokuumeen, sepsiksen,
hyaliinimembraanitaudin, synnynnéisen palleatyrdan (CDH) ja keuhkojen hypoplasian, toissijaisena
tilana. Naissa tiloissa keuhkojen verisuonten vastus on suuri, miké johtaa toissijaiseen hypoksemiaan
veren virratessa oikeasta sydanpuoliskosta vasempaan avoimen valtimotiehyen (ductus arteriosus) ja
soikean aukon (foramen ovale) kautta. Typpioksidi parantaa pysyvaa keuhkojen hypertensiota
sairastavien vastasyntyneiden veren hapettumista (mika nakyy merkittavista PaO.-lisdyksistd).

Typpioksidin tehokkuutta on tutkittu taysiaikaisilla ja melkein taysiaikaisilla vastasyntyneilla, joilla on
monista eri syista johtuvaa hypoksista hengityksen vajaatoimintaa.

NINOS-tutkimuksessa 235 vastasyntyneelle, joilla oli hypoksinen hengityksen vajaatoiminta, annettiin
100-prosenttista happea satunnaistetusti joko typpioksidin kanssa (n = 114) tai ilman typpioksidia

(n =121). Suurimmalla osalla alkukonsentraatio oli 20 ppm, josta vieroitettiin pienempiin annoksiin
mahdollisuuksien mukaan. Altistuksen keskimé&arainen kesto oli 40 tuntia. T&mén satunnaistetun
lumeldakekontrolloidun kaksoissokkoutetun tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda, vahentaako
typpioksidi-inhalaatiohoito kuolemantapauksia ja/tai kehonulkoisen membraanihapetuksen (ECMO)
tarvetta. Jos vastasyntyneille ei tullut tayttd vastetta 20 ppm:n annoksella, vastetta arvioitiin
typpioksidin tai verrokkikaasun 80 ppm:n annoksella. Kuolemantapausten ja/tai ECMO:n aloittamisen
(tutkimuksen primaarinen arviointikriteeri) yhdistetty ilmaantuvuus osoitti merkitsevaa etua
typpioksidilla hoidetulle ryhmalle (46 % vs. 64 %, p = 0,006). Tutkimustulokset osoittivat liséksi, ettd
suuremmasta typpioksidiannoksesta ei ollut lisdhy6tyd. Havaittuja haittavaikutuksia esiintyi yhta
paljon kummassakin ryhméssa. Seurantatutkimukset, jotka suoritettiin 18—24 kuukauden i&ssa,
tuottivat kummastakin ryhmasta samankaltaiset tulokset henkisen tason, motorisen toiminnan, kuulon
ja neurologisen arvioinnin suhteen.

CINRGI-tutkimuksessa 186 tdysiaikaiselle tai melkein téysiaikaiselle vastasyntyneelle, joilla oli
hypoksinen hengityksen vajaatoiminta, annettiin satunnaistetusti joko typpioksidia (n = 97) tai
typpikaasua (plasebo; n = 89) alkuannoksen ollessa 20 ppm. Vieroitus 5 ppm:aén tehtiin

4-24 tunnissa, ja altistuksen keskimaarainen kesto oli 44 tuntia. Tutkimuksen primaarinen



arviointikriteeri oli ECMO:n tarve. Typpioksidilla hoidetun ryhman vastasyntyneet tarvitsivat
huomattavasti harvemmin kehonulkoista membraanihapetusta verrokkiryhmaan verrattuna (31 % vs.
57 %, p < 0,001). Typpioksidi-ryhman hapettuminen oli parantunut merkitsevasti PaO»- ja Ol-arvoilla
seké alveoli-arterioligradientilla mitattuna (p < 0,001 kaikille parametreille). Typpioksidilla
hoidetuista 97 potilaasta kahdelta (2 %) lopetettiin hoito > 4 %:n methemoglobiinitasoista johtuen.
Haittavaikutusten esiintyvyys ja lukuméara olivat kummassakin ryhmadssa samanlaisia.

Sydanleikkauksessa olevien potilaiden keuhkovaltimopaine kohoaa usein keuhkoverisuonten
supistumisen vuoksi. Typpioksidi-inhalaation on soitettu vahentévan selektiivisesti keuhkoverisuonten
resistanssia ja alentavan kohonnutta keuhkovaltimopainetta. Tama saattaa lis4ta oikean kammion
ejektiofraktiota. Nama vaikutukset puolestaan parantavat verenkiertoa ja keuhkoverenkierron
hapensaantia.

Typpioksidi reagoi kemiallisesti hapen kanssa muodostaen typpidioksidia.

Typpioksidimolekyyli on reaktiivinen siina olevan parittoman elektronin tahden. Biologisessa
kudoksessa typpioksidi saattaa muodostaa peroksinitriittia ja superoksidia (O2’), epéstabiilia yhdistett,
joka voi aiheuttaa kudosvaurioita uusien redox-reaktioiden kautta. Lisaksi typpioksidilla on taipumus
yhtya metalloproteiinien kanssa, ja se voi reagoida myds proteiineja muodostavien
nitrosyyliyhdisteiden SH-ryhmien kanssa. Typpioksidista aiheutuvan kudoksen kemiallisen
reaktiivisuuden Kliinistd merkitysta ei tunneta. Tutkimukset osoittavat, etta typpioksidilla on
pulmonaalisia farmakodynaamisia vaikutuksia hengitysteiden sisélla jopa 1 ppm:n pitoisuuksilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Typpioksidin farmakokinetiikkaa aikuisten elimistdssa on tutkittu. Typpioksidi absorboituu
systeemisesti inhalaation jalkeen. Suurin osa siitd kulkee keuhkohiussuoniston lapi yhtyen
hemoglobiiniin, jonka happikyllaisteisyys on 60-100 %. Tall4 happikyllastystasolla typpioksidi yhtyy
paaasiassa oksihemoglobiiniin tuottaen methemoglobiinia ja nitraattia. Matalilla happikyllastystasoilla
typpioksidi voi yhtyd deoksihemoglobiiniin tuottaen nitrosyylihemoglobiinia, joka muuttuu hapen
vaikutuksesta typen oksideiksi ja methemoglobiiniksi.

Keuhkoissa typpioksidi voi yhtyd happeen ja veteen tuottaen typpidioksidia ja nitriittia, joiden
yhteisvaikutus oksihemoglobiinin kanssa tuottaa methemoglobiinia ja nitraattia. Siten systeemiseen
verenkiertoon paasevat typpioksidin lopputuotteet ovat padasiassa methemoglobiinia ja nitraattia.

Methemoglobiinialttiutta on tutkittu ajan ja typpioksidin altistuskonsentraation funktiona
vastasyntyneilld, joilla oli hengityksen vajaatoimintaa. Methemoglobiinipitoisuudet kasvavat
typpioksidialtistuksen ensimmaisten 8 tunnin aikana. Keskiméaaraiset methemoglobiinipitoisuudet
pysyivat alle 1 prosentin lumeldakeryhméssa sekd 5 ppm:n ja 20 ppm:n typpioksidiryhmissd, mutta
80 ppm:n typpioksidiryhméssé pitoisuudet olivat noin 5 %:n luokkaa. Yli 7 %:n methemoglobiinitasot
saatiin vain potilaille, joille annettiin 80 ppm typpioksidia, kaikkiaan néita potilaita oli 35 % tasta
ryhméstd. Methemoglobiinin huippukonsentraatiot tulivat keskimaarin 10 + 9 (keskihajonta) tunnissa
(mediaani 8 tuntia) naille 13 potilaalle; mutta yksi potilas ylitti 7 % vasta 40 tunnin kuluttua.
Pa4asiallisin virtsaan erittynyt typpioksidin metaboliitti oli nitraatti, joka vastasi > 70 % hengitetysté
typpioksidiannoksesta. Nitraattia poistuu plasmasta munuaisten kautta l&hes glomerulaarisen
suodatuksen nopeuksilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoiden kerta-annostutkimukset osoittavat, etta typpioksidin tappava annos on noin 300 ppm tai
suurempi.

Toistuvan altistuksen tutkimukset osoittavat, ettd jyrsijat kestavét typpioksidialtistusta aina 250 ppm:n
pitoisuuksiin asti.

Kuoleman syy on anoksia, joka johtuu kohonneista methemoglobiinipitoisuuksista.



Typpioksidialtistumiseen kuolleilta eldaimilté Kirjattiin yli 30 prosentin methemoglobiiniarvoja.
Methemoglobinemiasta toipuminen tapahtuu nopeasti; tdydellinen parantuminen ilmenee alle
24 tunnissa. Typpioksidialtistumisella ei ollut havaittavia vaikutuksia 80 ppm:n tasoilla.

Koirilla tehdyista kokeista voidaan paatelld, ettd tappava pitoisuus on noin 640 ppm typpioksidia
neljan tunnin aikana, kun taas 320 ppm:n annokset typpioksidia eivét ole tappavia.

Siséénhengitetyn typpioksidin havaittiin suunnilleen kaksinkertaistavan verenvuotoajan kaneilla ja
ihmisilla tehdyssa pienessa tutkimuksessa.

Reproduktiotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Mutageenisuus: Useissa genotoksisuustutkimuksissa havaittiin, etta typpioksidilla on genotoksista
vaikutusta joissakin testijarjestelmissa. Kuten kohdassa 5.1 on kuvattu, osa tasté toksisuudesta saattaa
valittya peroksinitriitin kautta. Koska suurilla typpioksidikonsentraatioilla ei voida valttdd NO2:n
esiintymistd, ei ole selvéa, johtuvatko ndma vaikutukset typpioksidista vai typpidioksidista, joka on
tunnetusti genotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Typpi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Kaikkien typpioksidin annossa kaytettavien valineiden, kuten liittimien, letkujen ja annostelulaitteiden,
tulee olla valmistettu materiaalista, joka sopii kéaytettavaksi kaasun kanssa.
Korroosion kannalta antojarjestelma voidaan jakaa kahteen alueeseen:

1. kaasupullon venttiilista kostuttimeen (kuivaa kaasua) ja

2. kostuttimesta ulostuloon (kosteaa kaasua, joka saattaa sisaltad typpidioksidia).

Testit osoittavat, ettd kuivia typpioksidiseoksia voidaan kayttaa useimpien materiaalien kanssa.
Typpidioksidi ja kosteus kuitenkin luovat reaktioherkan atmosféaarin. Metallisista materiaaleista
voidaan suositella ainoastaan ruostumatonta terdsta. Testattuja polymeerejd, joita voidaan kayttaa
typpioksidin antojarjestelmissa, ovat mm. polyeteeni (PE) ja polypropeeni (PP).

Butyylikumia, polyamidia ja polyuretaania ei saa kayttaa.

Polytrifluorikloorietyleenid, heksafluoripropeenivinylideenikopolymeerié ja polytetrafluorieteenié on
kaytetty runsaasti puhtaan typpioksidin ja muiden korroosiota aiheuttavien kaasujen kanssa eiké niiden
testausta pidetty tarpeellisena.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Noudata kaikkia painelaitteiden kasittelya koskevia méarayksia.

Séilyta kaasupullot sisatiloissa hyvin tuuletetuissa tiloissa tai ulkotiloissa hyvin tuuletetuissa

rakennuksissa sateelta ja auringonvalolta suojattuina.

Suojaa kaasupullo kolhuilta, kaatumiselta, hapettumiselta ja helposti syttyviltd materiaaleilta, 1amp6-
ja sytytyslaitteilta seké kosteudelta.
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Kaasupullon liittaminen jakelupisteeseen, kiinteddn verkostoon ja paateyksikoihin perustuvaan
jarjestelméén on Kielletty.

Séilytys sairaala-apteekissa

Kaasupullot on sdilytettdva sellaisessa tuuletetussa puhtaassa lukitussa paikassa, missa sailytetdan
ainoastaan ladkekaasuja. Tadman paikan sisélla tulee olla erillinen tila typpioksidipullojen sdilytysta
varten.

Sdilytys osastolla
Kaasupullot on laitettava asianmukaisella kalustolla varustettuun paikkaan, jotta pullot pysyvat
pystysuorassa.

Kaasupullojen kuljetus
Kaasupulloja on kuljetettava asianmukaisella kalustolla, jotta ne eivét kolhiinnu tai kaadu.

Siirrettaessa Pulmonox AWO 0,1 % ladkkeelliselld kaasulla hoidettavia potilaita sairaaloiden vélilla tai
sairaalan sisalla kaasupullot tulee kiinnittdd hyvin, jotta ne pysyvat pystysuorassa ja valtetdan
kaatumisriski tai epdhuomiossa tapahtuvat tehon muutokset. Paineensaatimen Kiinnitykseen tulee
myads kiinnittaa erityistd huomiota, jotta véltetddn sen mahdolliset toimintahairiot.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiininen kaasupullo, joka on téytetty 150 baarin paineella ja varustettu ruostumattomasta
teraksestd valmistetulla venttiilill4, jossa on erityisesti inhaloitavalle typpioksidille tarkoitettu
ulostuloliitanta.

2 litran alumiininen kaasupullo, josta saadaan 295 litraa kaasua 1 baarin paineella 15 °C:ssa.
10 litran alumiininen kaasupullo, josta saadaan 1 476 litraa kaasua 1 baarin paineella 15 °C:ssa.
20 litran alumiininen kaasupullo, josta saadaan 2 951 litraa kaasua 1 baarin paineella 15 °C:ssa.
50 litran alumiininen kaasupullo, josta saadaan 7 378 litraa kaasua 1 baarin paineella 15 °C:ssa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Pulmonox AWO 0,1 % laadkkeellisen kaasun kayttd-/késittelyohjeet

Tapaturmien vélttdmiseksi seuraavia ohjeita on ehdottomasti noudatettava:

- tuotteen moitteeton kunto on tarkastettava ennen kayttoa

- kaasupullot on kiinnitettava hyvin, jotta véltetddn niiden kaatuminen epdhuomiossa

- venttiilia ei saa avata kovakouraisesti

- sellaista kaasupulloa, jonka venttiilié ei ole suojattu korkilla tai kuorella, ei saa kayttaa

- kaytdssa tulisi olla 1SO 5145 -vaatimusten mukainen erikoisliitantd, jossa on sairaalakéyttdon
tarkoitettu 30 mm:n kierre, sekd paineensaadin, joka sallii vahintdén 1,5-kertaisesti
kaasupullon maksimikayttépaineen (225 baaria)

- paineenséadin on puhdistettava typpi-typpioksidiseoksella ennen jokaista uutta kayttokertaa,
jotta estetd&n NO-:n sisddnhengitys

- viallista venttiilia ei saa korjata

- paineenséadinta ei saa kiristaa pihdeilld, silla tiiviste saattaa rusentua.

Kéyttokoulutus
Sairaalahenkilokunnan koulutuksen tulee kattaa seuraavat tarkeimmaét kohdat.

Oikea asennus ja liitdnnéat
- liitannéat kaasupulloon ja ventilaattorin potilashengitysjarjestelmaan.

Kaytto
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- tarkistuslista ennen kayttoa suoritettaville toimenpiteille (sarja toimenpiteitd, jotka on
suoritettava ennen potilaan liittdmista jarjestelméén sen varmistamiseksi, ettd NO- on poistettu
jarjestelméstd)

- oikean typpioksidipitoisuuden annostelun asettaminen

- NO-, NO2- ja O;-valvontalaitteiden yl&- ja alahalytysrajojen asettaminen

- kasikayttoisen vara-annostelujarjestelman kayttd

- oikeat toimenpiteet kaasupullojen vaihtamiseksi ja jarjestelmén puhdistamiseksi

- halytyshairididen vianetsinta

- NO-, NO2- ja O;-valvontalaitteiden kalibraatio

- kerran kuukaudessa suoritettavat annostelulaitteen tarkastustoimenpiteet.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Woikoski Oy

Virransalmentie 2023

52920 Voikoski

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28325

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.11.2010/20.1.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.1.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas, komprimerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans: Kvéaveoxid (NO) 1 000 ppm mol/mol.

En 02-Iiters gasflaska fylld till ett absoluttryck pa 150 bar ger 295 liter gas med ett tryck pa 1 bar vid

]lé?] 1C(:).—Iiters gasflaska fylld till ett absoluttryck pa 150 bar ger 1 476 liter gas med ett tryck pa 1 bar vid
0

51 02((:).-Iiters gasflaska fylld till ett absoluttryck pa 150 bar ger 2 951 liter gas med ett tryck pa 1 bar vid

%Z] 05::(:).—Iiters gasflaska fylld till ett absoluttryck pa 150 bar ger 7 378 liter gas med ett tryck pa 1 bar vid

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, komprimerad.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas anvénds tillsammans med en ventilator och andra
behandlingsmetoder for att
- behandla nyfodda med minst 34 veckors fosteralder med hypoxisk andningssvikt i
kombination med kliniska eller ekokardiografiska tecken pa pulmonell hypertension.
- som en del av behandling av peri- och postoperativ pulmonell hypertension hos vuxna och
nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar (i aldern 0-17 ar) vid hjartkirurgi for att selektivt sanka
det pulmonella arteriella trycket och forbattra hdgerkammarens funktion och syresattning.

4.2  Dosering och administreringssatt

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN)

Behandling med kvéveoxid ska inledas under 6verinseende av specialistlakare inom neonatal
intensivvard. Kvaveoxid ska endast forskrivas vid sadana vardenheter for nyfodda dar personalen har
fatt tillracklig utbildning i anvandning av system for tillforsel av kvaveoxid. Pulmonox AWO 0,1 %
medicinsk gas far endast ges enligt forskrivning av specialistlakare inom neonatalvard.

Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas ska ges till nyfodda i respirator och som férvéantas behdva
intensivvard i mer an 24 timmar. Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas ska inte ges forran
andningsstddet ar optimerat. Detta omfattar optimering av tidalvolym/tryck och lungfunktion
(surfaktant, hogfrekvent ventilation/HFV och periodiskt positivt endexspiratoriskt tryck (PEEP)).

Pulmonell hypertension i samband med hjartkirurgi
Behandling med kvéveoxid ska inledas under 6verinseende av specialistlékare inom anestesi och
intensivvard for hjart- och toraxkirurgi. Kvaveoxid ska endast forskrivas vid sddana hjart- och
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toraxkirurgiska enheter dar personalen har fatt tillracklig utbildning i anvandning av system for
tillforsel av kvaveoxid. Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas far endast ges enligt forskrivning av
specialistlakare inom anestesi eller intensivvard.

Dosering

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN)

Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas ska endast anvéndas efter optimerat andningsstdd (inklusive
anvandning av surfaktant). Rekommenderad maximal dos av Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas &r
20 ppm (delar/miljon) och denna dos ska inte Overskridas. | de pivotala kliniska studierna var
startdosen 20 ppm. Sa snabbt som mojligt, 4-24 timmar efter behandlingsstart, minskas dosen till

5 ppm om syresattningen tillater detta. Behandling med inhalerad kvéaveoxid ska fortsétta vid 5 ppm
tills en sadan forbattring hos det nyfodda barnets syresattning skett att FiO, (Oo-fraktion av
inandningsluft) ar < 60 %.

Behandlingen pagar i upp till 96 timmar eller tills syredesaturering har atgardats och det nyfodda
barnet kan avvanjas fran behandlingen med Pulmonox AWO 0,1 %. Behandlingens langd varierar,
men vanligtvis dr den mindre an fyra dagar. Om svaret pa behandling med inhalerad kvaveoxid &r
otillrackligt, se avsnitt 4.4.

Awvanjning

Forsok med avvénjning av Pulmonox AWO 0,1 % ska goras efter en signifikant minskning av
andningsstod med ventilator eller 96 timmar efter behandlingsstart. Vid beslut om att avsluta
behandling med inhalerad kvaveoxid ska en dos pa 1 ppm ges under 0,5-1 timme. Om det inte sker
nagon forandring i syresattningen med 1 ppm ska FiO, tkas med 10 %, Pulmonox AWO 0,1 %
medicinsk gas avbrytas och det nyfodda barnet 6vervakas noggrant med avseende pa
hypoxemisymtom.

Om syreséttningen forsamras > 20 % ska behandlingen med Pulmonox AWO 0,1 % aterupptas med en
dos pa 5 ppm. Utsattande av Pulmonox AWO 0,1 % 6vervags pa nytt efter 12 till 24 timmar. Barn som
inte kan avvanjas fran behandling med Pulmonox AWO 0,1 % inom 4 dagar ska undersokas noggrant
med avseende pa andra sjukdomar.

Pulmonell hypertension i samband med hjartkirurgi

Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas ska endast anvandas nar konservativ understddjande behandling
ar optimerad. Vid kliniska prévningar har Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas administrerats som
tillagg till annan standardbehandling i perioperativa situationer. Sadana ar till exempel inotropa och
vasoaktiva lakemedel. Vid anvandning av Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas ska hemodynamik
och syresattning 6vervakas noggrant.

Nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar, 0-17 ar:

Startdosen for behandling med inhalerad kvaveoxid &r 10 ppm (delar/miljon) inhalerad gas. Dosen kan
Okas upp till maximalt 20 ppm om den lagre dosen inte ger tillracklig klinisk effekt. L&gsta effektiva
dos ska anvéndas i behandlingen och dosen ska sénkas till 5 ppm om det pulmonella arteriella trycket
och den systemiska arteriella syresattningen tillater det.

Det finns begransad mangd kliniska data som stoder den foreslagna dosen i aldersgruppen 12-17 ar.

Vuxna

Startdosen for behandling med inhalerad kvéveoxid &r 20 ppm (delar/miljon) inhalerad gas. Dosen kan
Okas upp till maximalt 40 ppm om den lagre dosen inte ger tillracklig klinisk effekt. Lagsta effektiva
dos ska anvéndas i behandlingen och dosen ska sénkas till 5 ppm om det pulmonella arteriella trycket
och den systemiska arteriella syresattningen tillater det.

Den inhalerade kvaveoxiden verkar snabbt. Det pulmonella arteriella trycket sjunker och

syresattningen forbattras inom 5-20 minuter. Om svaret pa dosen &r otillrackligt kan den titreras efter
att minst 10 minuter har gatt.
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Utsattande av behandlingen ska 6vervagas om inga positiva fysiologiska effekter upptrader efter
30 minuters behandling.

Behandling kan pabdrjas nar som helst under det perioperativa forloppet for att sanka det arteriella
trycket. | kliniska studier inleddes behandlingen ofta innan hjart-lungmaskinen kopplades bort.
Behandling med inhalerad kvéaveoxid har getts under en period pa upp till 7 dagar i en perioperativ
situation, men den vanliga behandlingstiden ar 24-48 timmar.

Awvanjning

Awvanjningsforsok fran behandling med Pulmonox AWO 0,1 % ska paborjas sa snart de
hemodynamiska vardena har stabiliserats i samband med avvanjning fran ventilator och inotropiskt
stdd. Utséttande av behandlingen med inhalerad kvéveoxid ska ske stegvis. Dosen ska stegvis minskas
till 1 ppm under 30 minuter med noggrann Gvervakning av systemiskt och centralt tryck, varefter
behandlingen ska avslutas. Avvénjningsforsok ska géras minst var 12:e timme om patienten ar stabil
pa en lag dos av Pulmonox AWO 0,1 %.

For snabb avvanjning av behandling med inhalerad kvaveoxid medfér en risk for att det pulmonella
arteriella trycket aterigen okar (rebound-liknande 6kning) med en medféljande cirkulationsinstabilitet.

Sakerhet och nytta av Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas hos prematura barn med en fosteralder
mindre &n 34 veckor har annu inte faststallts.

Administreringssatt

For anvandning i luftvégarna.

Kvéveoxid administreras till patienten med ett godként (CE-markt) kvaveoxidtillforselsystem via
mekanisk ventilation efter att kvaveoxiden har spatts med en blandning av syre/luft.

Tillforselsystemet ska ge en kontinuerlig och jgmn inhalationskoncentration av Pulmonox AWO 0,1 %
trots ventilatorn. Med en kontinuerligt flédande neonatal ventilator utférs detta vanligen genom att
infundera en lag utstrdmning av Pulmonox AWO 0,1 % in i ventilatorkretsens inspiratoriska gren. Det
ar mojligt att intermittent ventilation av nyfodda barn har samband med hdga koncentrationstoppar av
kvéaveoxid. Kvaveoxidtillforselsystemet ska vara lampligt for intermittent ventilation for att undvika
alltfor hdga koncentrationstoppar av kvéaveoxid.

Den inandade koncentrationen av Pulmonox AWO 0,1 % maste 6vervakas genom kontinuerlig
matning fran inandningskanalen nara patienten. Koncentrationen av kvavedioxid (NO2) och FiO;
maste ocksa matas pa samma stéalle med kalibrerad och godkand (CE-markt) dvervakningsutrustning.
For patientens sakerhet maste lampliga larmgranser stallas in for gaserna Pulmonox AWO 0,1 %

(x 2 ppm av foreskriven dos), NO; (1 ppm) och FiO- (x 0,05). Pulmonox AWO 0,1 % gasflaskans
tryckmatare ska vara synlig och reservflaskor ska finnas tillgangliga sa att gasflaskan i god tid kan
bytas ut utan att dventyra behandlingssvaret. Behandling med Pulmonox AWO 0,1 % maste aven
kunna ges som manuell ventilation, t.ex. vid sug, patienttransport och hjért-lungraddning.

I handelse av systemfel eller stromavbrott ska ett reservbatteri for stromkalla och ett reservsystem for
tillforsel av kvaveoxid finnas tillgangligt. Overvakningsutrustningen ska anvanda en annan stromkélla
&n den som anvands for tillforselsystemet.

Exponering av sjukvardspersonal

Koncentrationer av orenheter i luften som befunnits skadliga pa arbetsplatsen (HTP-varden) under
8 timmar (genomsnittskoncentrationen) ar 2 ppm (2,5 mg/m?) fér kvaveoxid (NO) och 0,5 ppm
(0,96 mg/m3) for kvavedioxid (NO,).

15



Monitorering av bildning av methemoglobin (MetHb)

Hos nyfoédda och smabarn ar MetHb-reduktasaktiviteten lagre jamfort med vuxna.
Methemoglobinnivan ska méatas inom en timme efter pabdrjad behandling med Pulmonox AWO 0,1 %
med ett analysinstrument som tillforlitligt kan skilja mellan fetalt hemoglobin och methemoglobin.
Om MetHb ar > 2,5 % ska dosen av Pulmonox AWO 0,1 % minskas och administrering av
reducerande likemedel sésom metylenblatt Gvervéagas. Aven om det ar ovanligt att
methemoglobinnivan stiger signifikant, om startnivan ar lag, ar det bra att méata
methemoglobinnivaerna varije eller varannan dag.

Hos vuxna som genomgar hjartkirurgi ska methemoglobinnivan métas inom en timme efter paborjad
behandling med Pulmonox AWO 0,1 %. Om andelen methemoglobin stiger till en niva som aventyrar
adekvat syretillforsel ska dosen av Pulmonox AWO 0,1 % sénkas och administrering av reducerande
lakemedel sdsom metylenblatt Gvervagas.

Monitorering av bildning av kvavedioxid

Omedelbart infor varje patientinitiering maste systemet renas fran NO.. NOz-koncentrationen ska
hallas s& lag som majligt och alltid < 0,5 ppm. Om NO; ar > 0,5 ppm ska tillforselsystemet
kontrolleras for eventuella fel, NOz-analysinstrumentet omkalibreras och Pulmonox AWO 0,1 %
och/eller FiO; reduceras, om mdjligt. Om koncentrationen av Pulmonox AWO 0,1 % férandras
ovantat ska man undersoka om det ar fel pa tillforselsystemet samt omkalibrera analysinstrumentet.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas far inte ges till nyfédda som ar beroende av shuntning av blodet
fran hoger till vanster hjarthalva eller signifikant shuntning av blodet fran vanster till hoger hjarthalva.

4.4 Varningar och forsiktighet

Otillr&ckligt svar

Om det Kliniska svaret beddms vara otillrackligt 4-6 timmar efter det att behandlingen med Pulmonox
AWO 0,1 % paborjades, ska foljande beaktas.

For patienter som ska remitteras till ett annat sjukhus ska tillgang till kvaveoxid under transporten
sakerstallas for att forhindra forsamring av tillstandet pa grund av akut utsattande av behandling med
Pulmonox AWO 0,1 %. Raddning, sasom extrakorporeal membransyreséttning (ECMO, dar det finns
tillgangligt) ska 6vervagas om patientens tillstand inte forbéattras eller om det forsamras, och bestams
enligt kriterier som baserar sig pa lokala vardrekommendationer.

Sarskilda patientgrupper
| kliniska provningar har ingen effekt pavisats i samband med anvandning av inhalerad kvaveoxid hos
patienter med kongenitalt diafragmabrack.

Behandling med inhalerad kvéaveoxid kan forvarra hjartinsufficiens i en situation med shuntning fran
vanster till hoger. Detta beror pa en odnskad pulmonell vasodilatation orsakad av inhalerat kvaveoxid,
vilket resulterar i en ytterligare 6kning av en redan existerande pulmonell hyperperfusion. Darfor
rekommenderas lungartarkatetrisering eller ekokardiografisk undersokning av den centrala
hemodynamiska funktionen fore administrering av kvaveoxid.

Behandling med inhalerad kvaveoxid ska anvandas med forsiktighet till patienter med komplexa
hjartdefekter, dar hogt tryck i lungartéren &r viktigt for att cirkulationen ska uppratthallas.

Behandling med inhalerad kvéaveoxid ska ocksa anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion och forhojda baslinjevarden pa lungornas kapillara tryck eftersom de kan ha
en Okad risk for att utveckla hjartinsufficiens (t.ex. lungddem).
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Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Fall av livshotande lungédem har rapporterats med kvaveoxid nar det ges till patienter med pulmonell
veno-ocklusiv sjukdom. Risken for veno-ocklusiv sjukdom bor dérfor utvarderas noggrant om tecken

pa lungédem uppstar efter administrering av kvaveoxid till patienter med pulmonell hypertension. Om
detta bekraftas ska behandlingen avbrytas.

Utséattande av behandlingen

Tillforseln av Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas far inte avbrytas abrupt, da det kan leda till
6kning av det pulmonella arteriella trycket och/eller forsdmring av syresattning av blodet (PaO.).
Forsamrad syresattning och forhéjning av det pulmonella arteriella trycket kan ocksa forekomma hos
barn som inte svarar markvart pa Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas.

Forsiktighet ska iakttas vid avvanjning fran inhalerad kvaveoxid. Det rekommenderas att patienter som
ar under behandling med inhalerad kvaveoxid, men som behover ytterligare vard ndgon annanstans
forses med inhalerad kvaveoxid ocksa under transporten. De ldkare som administrerar inhalerad
kvéveoxid ska se till att det finns extra utrustning for tillférsel av kvaveoxid.

Bildning av methemoglobin

En stor del av kvaveoxiden for inhalation absorberas systemiskt. De slutprodukter av kvaveoxid som
kommer in i systemcirkulationen &r huvudsakligen methemoglobin och nitrat. Koncentrationerna av
methemoglobin i blodet ska monitoreras (se avsnitt 4.2).

Bildning av NO,

NO; bildas snabbt i gasblandningar som innehaller kvaveoxid (NO) och syre (O2) vilket medfor att
kvaveoxiden pa detta sétt kan orsaka luftvagsinflammation och -skada. Kvéaveoxiddosen ska minskas
om koncentrationen av NO, 6verstiger 0,5 ppm.

Effekter pa trombocyter

Djurstudier har visat att kvaveoxid kan paverka hemostasen, vilket medfér en forlangd koagulationstid
av blodet. Studiedata fran vuxna ar motstridiga, men ingen 6kning av blédningskomplikationer i
randomiserade kontrollerade studier pa fullgangna och nastan fullgangna nyfodda med hypoxisk
andningssvikt har pavisats. Kvaveoxid har inte visat sig vara till nytta for prematura barn

(< 34 veckar).

Vid behandling med Pulmonox AWO 0,1 % under mer &n 24 timmar till patienter med funktionell
eller kvantitativ trombocytavvikelse, 1ag koagulationsfaktor eller som far antikoagulantia
rekommenderas regelbunden évervakning av hemostas och métning av blodkoagulationstiden.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Interaktionsstudier har inte utforts. En kliniskt signifikant interaktion med andra lakemedel som
anvands i behandlingen av hypoxisk andningsinsufficiens gar inte att utesluta baserat pa tillgangliga
data. Det & mojligt att Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas har en additiv effekt pa risken att
utveckla methemoglobinemi tillsammans med substanser som avger kvaveoxid, sasom
natriumnitroprussid och nitroglycerin. Kvéveoxid har administrerats med tolazolin, dopamin,
dobutamin, steroider, surfaktanter och hégfrekvensventilering. Studiedata tyder pa att kvaveoxid och
kvévedioxid kan reagera kemiskt med surfaktant och/eller surfaktantproteiner.

Kombinerad anvandning med andra vasodilatorer (t.ex. sildenafil) har inte studerats i ndgon storre
omfattning. Tillgangliga data tyder pa att samtidig anvandning kan ha ytterligare effekter pa den
centrala cirkulationen, det pulmonella arteriella trycket och hdgerkammarfunktionen. Forsiktighet ska
iakttas om andra vasodilatorer som verkar via cGMP- eller cAMP-system anvands vid behandling med
inhalerad kvaveoxid.

Det finns 0kad risk for methemoglobinbildning om lékemedel med kénd tendens att tka

koncentrationen av methemoglobin administreras samtidigt med kvaveoxid (t.ex. alkylnitrater och
sulfonamider). Substanser som 6kar methemoglobinnivaerna ska darfor anvandas med forsiktighet
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under behandling med inhalerad kvaveoxid. Prilokain kan orsaka methemoglobinemi nér det
administreras peroralt, parenteralt eller som lokal beredning. Forsiktighet maste iakttas nar kvaveoxid
ges samtidigt med lakemedel som innehaller prilokain.

Vid narvaro av syre oxideras kvéaveoxid snabbt till derivater som &r toxiska for bronkialepiteliet och
det alveolo-kapillara membranet. NO; &r den férening som huvudsakligen bildas. Under behandling
med kvaveoxid ska koncentrationen av NO; vara < 0,5 ppm i ett dosintervall av kvéveoxid som &r

< 20 ppm. Om NOz-koncentrationen Overstiger 1 ppm, ska kvaveoxiddosen omedelbart reduceras. Se
avsnitt 4.2 for information om monitorering av NO-.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med kvéaveoxid saknas. Den potentiella risken for
ménniska ar okand.

Det ar okant om kvaveoxid utsondras i bréstmjélk.

Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas ska inte anvandas under graviditet och amning. Passiv
exponering for kvaveoxid hos ménniska ska undvikas under graviditet och amning.

Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Bildning av methemoglobinemi dver det rekommenderade vérdet (> 5 %) har ocksa observerats vid
anvandning av rekommenderade koncentrationer. Den lagre MetHb-reduktasaktiviteten hos nyfédda
kan oka risken for utveckling av methemoglobinemi.

Efter abrupt utsattande av behandling med inhalerad kvaveoxid har snabba rekyl- dvs. reboundeffekter
rapporterats, sasom okad sammandragning av blodkarlen i lungorna och hypoxemi som paskyndar
kardiopulmonell kollaps. Patientens FiO»-koncentration maste okas och/eller behandling med
inhalerad kvaveoxid aterupptas. Om mojligt ska behandling med inhalerad kvaveoxid fortsatta tills den
underliggande sjukdomen har forbattrats.

NO; bildas snabbt i gasblandningar som innehaller kvaveoxid och syre vilket medfor att NO pa detta
satt kan orsaka luftvagsinflammation och -skada. Data fran djurforsok tyder ocksa pa att exponering
for laga NO,-nivaer okar risken for luftvagsinfektion.

I en klinisk studie (NINOS) var behandlingsgrupperna likartade med hansyn till risk och
allvarlighetsgrad av intrakraniell blodning, grad IV-blddning, periventrikuldr leukomalaci,
hjarninfarkt, kramper som krévde antikonvulsiv behandling, pulmonell blddning eller gastrointestinal
blédning.

| tabellen nedan visas reaktionerna som forekom i CINRGI-studien hos minst 5 % av de patienter som
behandlats med kvaveoxid. Skillnaderna i incidens av dessa biverkningar var inte statistiskt
signifikanta ndr patienter behandlade med inhalerad kvaveoxid jamfordes med patienter behandlade
med placebo. Frekvensen for biverkningar ar enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
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Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: trombocytopeni®
Mindre vanliga: methemoglobinemi®

Hjértat
Ingen kand frekvens: bradykardi® (efter abrupt utsattande av behandling)

Blodkarl
Vanliga: lagt blodtryck? ¢

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Vanliga: atelektas®
Ingen kand frekvens: hypoxi*¢, dyspne¢, obehaglig kansla i brostete, torr hals®

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens: huvudvark®, yrsel®

a: Observation fran klinisk studie

b: Observation fran erfarenhet efter marknadsintroduktion

c: Observation fran erfarenhet efter marknadsintroduktion, halso- och sjukvardspersonals observation
efter oavsiktlig exponering

d: Data fran sakerhetsstudier efter godkannande for forséljning, effekterna har samband med plétsligt
utsattande av anvandning av lakemedlet och/eller fel i tillférselsutrustningen. Snabba rekylreaktioner,
sasom intensifierad pulmonell vasokonstriktion och hypoxi efter plétsligt utsattande av behandling
med inhalerad kvaveoxid har beskrivits, vilka kan orsaka kardiovaskular kollaps.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Behandling med inhalerad kvéaveoxid kan leda till 6kad methemoglobinniva.

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktion av lakemedel som innehaller
kvéveoxid:

- huvudvark i samband med miljéexponering

- hypotension i samband med abrupt utsattande av lakemedlet

- hypoxemi i samband med abrupt utsattande av lakemedlet och

- dosfel relaterade till tillforselsystemet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Overdos av Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas uttrycker sig som 6kade nivaer av methemoglobin

och NO..
Forhdjd NO,-koncentration i kroppen kan orsaka akut lungskada.
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Methemoglobinemi minskar blodcirkulationens formaga att tillfora syre. | kliniska studier behandlades
NO,-nivaer > 3 ppm eller methemoglobinnivéer > 7 % genom att kvaveoxiddosen minskades eller att
behandlingen avbrots.

Methemoglobinemi som inte forbattras efter dosreduktion eller utsattande av behandling kan
behandlas med intravendst vitamin C, intravendst metylenblatt eller blodtransfusion, baserat pa den
Kliniska situationen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1  Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar i andningsorganen, ATC-kod RO7AX01

Kvaveoxid bildas i manga delar av kroppen. Den far den vaskulara glatta muskulaturen att slappna av
genom att binda till hemdelen i cytosoliskt guanylatcyklas, aktivera guanylatcyklas samt 6ka de
intracelluldra nivaerna av cykliskt guanosin 3’,5’-monofosfat, vilket medfor vasodilatation. Nér
kvéaveoxid inhaleras astadkommer det selektiv pulmonell vasodilatation.

Kvaveoxid forefaller 6ka det partiella trycket av arteriellt syre (PaO2) genom att utvidga pulmonella
blodkarl i mer ventilerade omraden i lungan och pa sa vis omférdela pulmonellt blodflode fran
omraden med laga ventilations-/perfusionsférhallanden (V/Q) mot omraden med normala
forhallanden.

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN) forekommer som en primar
utvecklingsdefekt eller som ett sekundért tillstand till andra sjukdomar, sdsom
mekoniumaspirationssyndrom (MAS), pneumoni, sepsis, hyalinmembransjuka, kongenitalt
diafragmabrack (CDH) och pulmonell hypoplasi. Vid dessa tillstand &r lungkarlmotstandet hogt, vilket
resulterar i sekundér hypoxemi vid till hdger-vanstershuntning av blodet genom den 6ppna ductus
arteriosus och foramen ovale. Hos nyfédda med PPHN férbattrar kvaveoxid syresattningen i blodet
(vilket visas genom signifikanta 6kningar av PaO5).

Effektiviteten av kvaveoxid har studerats hos fullgangna och nastan fullgangna nyfodda med hypoxisk
andningssvikt som resultat av flera olika etiologier.

I NINOS-studien randomiserades 235 nyfodda barn med hypoxisk andningssvikt till att fa 100 % syre
med (n = 114) eller utan (n = 121) kvaveoxid, de flesta med en initial koncentration pa 20 ppm med
avvanjning om mojligt till lagre doser med en median exponeringsduration pa 40 timmar. Syftet med
denna dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studie var att faststalla, om behandling med
inhalerad kvéaveoxid minskar férekomsten av dodsfall och/eller behovet av extrakorporeal
membransyresattning (ECMO). Nyfodda med mindre an en full respons vid en dos pa 20 ppm
utvéarderades med avseende pa en respons pa 80 ppm dos kvaveoxid eller kontrollgas. Den
sammanlagda incidensen av dddsfall och/eller initiering av ECMO (som en forutbestdmd specificerad
primar endpoint) pavisade en signifikant fordel for gruppen som behandlats med kvaveoxid (46 % vs
64 %, p = 0,006). Studieresultaten visade dven att en hogre dos av kvéveoxid inte gav ytterligare
fordelar. De observerade biverkningarna var lika vanliga i bada grupperna. Uppféljningsstudierna vid
18-24 manaders alder var liknande hos bada grupperna nér det géllde mentala, motoriska, audiologiska
och neurologiska utvdrderingar.

| CINRGI-studien randomiserades 186 fullgangna eller nastan fullgangna nyfédda med hypoxisk
andningssvikt till att fa antingen kvaveoxid (n = 97) eller kvavgas (placebo; n = 89) med en initial dos
pa 20 ppm. Avvanjning till 5 ppm gjordes i 4 till 24 timmar med en median exponeringsduration pa
44 timmar. Behov av ECMO var en forutbestdmd specificerad primdr endpoint. Signifikant farre
nyfodda i gruppen som behandlades med kvéaveoxid behévde mer séllan extrakorporeal
membransyreséttning jamfort med kontrollgruppen (31 % vs 57 %, p < 0,001). Kvéaveoxidgruppens
syreséttning forbattrades signifikant matt med PaO,- och Ol-vérden samt alveolar-arteriell gradient

(p < 0,001 for alla parametrar). For 2 (2 %) av de 97 patienter som behandlades med kvaveoxid
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avslutades behandlingen pa grund av methemoglobinnivaer som var > 4 %. Frekvensen och antalet
biverkningar var liknande hos bada studiegrupperna.

Hos patienter som genomgar hjartkirurgi ses ofta en 6kning av pulmonellt arteriellt tryck som orsakas
av pulmonell vasokonstriktion. Inhalerad kvaveoxid har visats selektivt sanka det pulmonella
vaskulara motstandet och minska det 6kade pulmonella arteriella trycket. Detta kan 6ka hogra
kammarens ejektionsfraktion. Dessa effekter leder till forbattrad blodcirkulation och syreséttning av
den pulmonella cirkulationen.

Kvéveoxid reagerar kemiskt med syre och bildar kvavedioxid.

Kvaveoxidmolekylen &r reaktiv eftersom den har en oparad elektron. | biologisk vavnad kan
kvéveoxid bilda peroxinitrit och superoxid (O2’), ett instabilt &mne som kan orsaka vévnadsskada
genom ytterligare redoxreaktioner. Dessutom har kvaveoxid en tendens att binda till metalloproteiner
och kan ocksa reagera med SH-grupper i proteinbildande nitrosylféreningar. Den kliniska betydelsen
av kvaveoxids kemiska reaktivitet i vavnad ar okénd. Studier visar att kvaveoxid uppvisar
farmakodynamiska effekter i lungorna med intraluftvagskoncentrationer sa laga som 1 ppm.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos kvaveoxid har studerats pa vuxna. Kvaveoxid absorberas systemiskt efter
inhalation. Det mesta av den passerar genom lungans kapillarbadd, dér den reagerar med hemoglobin
som ar syremattat till 60-100 %. Vid denna niva av syremattnad reagerar kvaveoxid foretradesvis med
oxihemoglobin och producerar methemoglobin och nitrat. Vid l1ag syreméttnad kan kvéaveoxid reagera
med deoxihemoglobin och bilda nitrosylhemoglobin som omvandlas till kvdveoxider och
methemoglobin efter exponering for syre.

Inom lungorna kan kvaveoxid reagera med syre och vatten och producera kvavedioxid respektive
nitrit, vilket interagerar med oxihemoglobin och producerar methemoglobin och nitrat. De
slutprodukter av kvéveoxid som kommer in i systemcirkulationen ar huvudsakligen methemoglobin
och nitrat.

Methemoglobindisposition som en funktion av tid och koncentration av kvaveoxidexponering har
studerats hos nyfédda med andningssvikt. Methemoglobinkoncentrationerna 6kar under de forsta

8 timmarna av kvaveoxidexponering. De genomsnittliga methemoglobinnivaerna forblev lagre an 1 %
i placebogruppen och i kvaveoxidgrupper som fick 5 ppm och 20 ppm, men i kvaveoxidgruppen som
fick 80 ppm var nivaerna cirka 5 % . Methemoglobinnivaer 6ver 7 % uppnaddes bara av patienter som
fick 80 ppm kvaveoxid, dar de omfattade 35 % av gruppen. De maximala koncentrationerna av
methemoglobin nadde i genomsnitt 10 + 9 (standardavvikelse) per timme (median 8 timmar) hos dessa
13 patienter; men en patient éverskred inte 7 % forran efter 40 timmar.

Nitrat var den mest forekommande kvaveoxidmetaboliten i urinen vilket svarade for > 70 % av den
inhalerade kvaveoxiddosen. Nitrat utséndras fran plasma via njurarna med en hastighet som narmar sig
den glomerulara filtrationshastigheten.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Studier pa gnagare avseende engangsdos visar att en dodlig dos av kvéaveoxid &r cirka 300 ppm eller
hogre.

Studier av upprepad exponering visar att gnagare tal exponering for kvaveoxid upp till 250 ppm
koncentrationer.

Dodsorsaken ar anoxi som beror pa férhojda koncentrationer av methemoglobin.
Methemoglobinvarden pa mer an 30 % noterades hos djur som détt pga. exponering for kvaveoxid.
Tillfrisknande fran methemoglobinemi sker snabbt; fullstandigt tillfrisknande sker inom mindre &n
24 timmar. Exponeringen for kvaveoxid hade ingen markbar effekt pa 80 ppm-nivaerna.

Av de tester som utforts pa hundar kan man dra slutsatsen att den dodliga koncentrationen ar cirka
640 ppm kvéveoxid under fyra timmar, medan doser pa 320 ppm kvéaveoxid inte ar dodliga.
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I en liten studie pa kaniner och méanniska observerades ungefar fordubblad blédningstid pga. inhalerad
kvéveoxid.

Inga studier avseende reproduktionstoxicitet eller karcinogenicitet har utforts.

Mutagenicitet: Flera genotoxicitetsstudier har visat att kvaveoxid har genotoxisk effekt i vissa
testsystem. Som beskrivs i avsnitt 5.1 kan en del av denna toxicitet Overforas via peroxinitrit. Eftersom
hoga kvéaveoxidkoncentrationer inte gér det mojligt att undvika férekomsten av NO, &r det oklart om
dessa effekter beror pa kvaveoxid eller pa kvavedioxid som &r kant for att vara genotoxisk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Kvéve

6.2 Inkompatibiliteter

All utrustning som anvands vid tillforsel av kvéveoxid, t.ex. kopplingar, slangar och
doseringsanordningar, ska vara tillverkad av material som ar lampligt for anvandning tillsammans med
gas.
Nér det galler korrosion kan tillforselsystemet indelas i tvd omraden:

1. fran gasflaskans ventil till fuktaren (torr gas) och

2. fran fuktaren till utloppet (fuktig gas som kan innehalla kvavedioxid).

Testerna visar att torra kvaveoxidblandningar kan anvandas tillsammans med de flesta material.
Kvavedioxid och fukt skapar dock en reaktionskénslig atmosfar. Av metallmaterial kan endast rostfritt
stal rekommenderas. Testade polymerer som kan anvandas i system for tillforsel av kvaveoxid ar
bland annat polyeten (PE) och polypropen (PP).

Butylgummi, polyamid och polyuretan far inte anvandas.

Polytrifluorkloretylen, hexafluorpropenvinylidensampolymer och polytetrafluoreten har anvénts i stor
utstrackning tillsammans med ren kvaveoxid och andra korrosionsframkallande gaser och det ansags
inte nédvandigt att testa dem.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Alla bestammelser som géller hantering av tryckkarl maste foljas.

Forvara gasflaskorna inomhus i vélventilerade utrymmen eller utomhus i vélventilerade byggnader

skyddade mot regn och solljus.

Skydda gasflaskan mot stotar, fall, oxidation och lattantandliga material, vdrme- och tdndanordningar
samt fukt.

Det ar forbjudet att ansluta en gasflaska till system med centraldistribution, fast nat och uttag.
Forvaring pa sjukhusapotek

Gasflaskorna ska forvaras pa ett sadant ventilerat, rent Iast stalle dar endast medicinska gaser forvaras.
Pa denna plats ska det finnas ett separat utrymme for forvaring av kvaveoxidflaskor.

Forvaring pd avdelningen
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Gasflaskorna ska placeras pa en plats med lamplig utrustning sa att flaskorna halls i uppratt stallning.

Transport av gasflaskor
Gasflaskor ska transporteras med 1&mplig utrustning for att skydda dem maot stétar och fall.

Da patienter som behandlas med Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas flyttas mellan sjukhus eller
inne pa sjukhus ska gasflaskorna vara ordentligt fastsatta for att halla dem i upprétt stallning och for att
undvika fall eller oavsiktliga effektférandringar. Sarskild uppméarksamhet ska dven &gnas
fastsattningen av tryckregulatorn for att undvika risken fér funktionsstérningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En gasflaska av aluminium, fylld med ett tryck av 150 bar och utrustad med en ventil av rostfritt stal
med en utgangskoppling som &r sarskilt avsedd for inhalerad kvéaveoxid.

En 2-liters gasflaska av aluminium som ger 295 liter gas vid ett tryck av 1 bar vid 15 °C.
En 10-liters gasflaska av aluminium som ger 1 476 liter gas vid ett tryck av 1 bar vid 15 °C.
En 20-liters gasflaska av aluminium som ger 2 951 liter gas vid ett tryck av 1 bar vid 15 °C.
En 50-liters gasflaska av aluminium som ger 7 378 liter gas vid ett tryck av 1 bar vid 15 °C.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruks-/hanteringsanvisningar for Pulmonox AWO 0,1 % medicinsk gas

For att undvika olyckor ska féljande instruktioner strikt foljas:

- kontrollera att produkten ar i gott skick fore anvandning

- gasflaskorna ska vara ordentligt fastsatta for att undvika oavsiktliga fall

- ventilen far inte 6ppnas hardhant

- en gasflaska vars ventil inte ar skyddad med lock eller hylsa far inte anvandas

- en specifik koppling med 30 mm ganga avsedd for medicinskt bruk, som ar enligt kraven for
ISO 5145 och en tryckregulator som tillater ett tryck som ar minst lika stort som 1,5 ganger
gasflaskans maximala arbetstryck (225 bar) ska anvandas

- tryckregulatorn ska rengdras med en blandning av kvéve-kvaveoxid fore varje ny anvandning
for att forhindra inandning av NO;

- en defekt ventil far inte repareras

- tryckregulatorn far inte spannas med tang, eftersom packningen kan krossas.

Utbildning fér anvéndning
Sjukhuspersonalens utbildning ska omfatta féljande huvudpunkter.

Ratt installation och kopplingar
- Anslutningar till gasflaskan och ventilatorns patientventilationssystem.

Anvandning

- checklista for atgarder som ska vidtas fore anvandning (en serie atgarder som ska vidtas innan
patienten ansluts till systemet for att sakerstélla att NO, har avlagsnats ur systemet)

- stdlla in korrekt kvdveoxidkoncentration for dosering

- stélla in 6vre och nedre larmgréanser for NO-, NO,- och O,-6vervakningsutrustning

- anvandning av reservsystem for manuell tillforsel

- lampliga atgarder for utbyte av gasflaskor och rengdring av systemet

- fels6kning vid larmstdrningar

- kalibrering av NO-, NO- och O2-6vervakningsutrustning

- atgarder for kontroll av tillforselsystemet en gang i manaden.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Woikoski Oy

Virransalmentie 2023

52920 Voikoski

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28325

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

23.11.2010/20.1.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.1.2025

24



