
V
‘I —

1. IME LEKA

SA2ETAK KARAKTERISTIKA LEKA

Azot oksid Messer 800 ppm (VA’). 800 ppm (VA’). medicinski gas, komprimovani

INN: azot (II)-oksid

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Azot (lI)-oksid 800 ppm (V/V).

Boca za gas zapreinine 2 L napunjena
pritiskom od I bar na temperaturi 15 °C.
Boca za gas zapreinine 10 L napunjena
pritiskom od I bar na temperaturi 15 °C.

pod apsolutnini pritiskom od 200 bara, sadri 381 L gasa pod

pod apsolutnirn pritiskom od 200 bara. sadri 1903 L gasa pod

Za listu svih pomoênih supstanci, videti odeljak 61

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Medicinski gas, komprimovani.
Bezbojan gas.

4. KLINI(KI PODACT

4.1. Terapijske iiidikacije

Azot oksid Messer 800 ppm (VA’),
supstancarnaje indikovan:

zajedno sa ventilacijskoni podrkom i drugim odgovarajuéim aktivnim

* za terapiju novorodeneadi 34 nedelja gestacije sa hipoksiënom respiratornom insuficijencijom
povezanom sa kliniákim iii ekokardiografskim dokazom pluéne hipertenzije, ii svrhu poboIjanja
oksigenacije I smanjenja potrebe ekstrakorporalne oksigenacije membrane.

• kao deo terapije pluOne hipertenzije nastale tokom i nakon operacije kod odraslih I novorodeneadi,
odojëadi i male dece. dece i adolescenata uzrasta od 0 do 17 godina, povezano sa operacijama srca.
da hi se selektivno srnanjio pritisak u pluénoj areriji i poboIjaIa funkcija desne komore i
oksigenacija.

4.2. Doziranje I naëin primene

Penisten(na pluéna ?npertenzics kod novorodencadi (‘engi. Persistent Pulmonary Hypertension in the
Newborn, PPHAj
Propisivanje azot (II)-oksida treba da nadzire lekar koji irna iskustva u neonatalnoj intenzivnoj nezi,
Propisivanje ireba ograniáiti na ona neonatalna odeijenja koja su dobila adekvatnu obuku za upotrebu
sistema in terapiju azot (1I)-oksidom. Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) treba davati samo p0 receptu
neonatologa.

Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) treba koristiti kod ventilirane novorodenáadi za koje se oèekuje da ée Im
trebati podrka > 24 sata. Azot oksid Messer 800 ppm (VA’) treba koristiti samo nakon optirnizacije
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respiratorne podrke. Tu spada optimizacija plimskog volumena/pritiska i regrutacije pluéa (surfaktant,
visoko frekventna ventilacija i pozitivni end-ekspiratorni pritisak).

Pluéna hipertenziia yovezana so operacijoni srca
Azot (1I)-oksid treba da propie I nadzire lekar koji ima iskustva sa anestezijom u hirurgiji srca I grudnog
koa I u intenzivnoj nezi. Propisivanje treba ograniãiti na one jedinice za srce I grudni ko koje su dobile
adekvatrni obuku u upotrebi sistema za terapiju azot (ll)-oksidom, Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) treba
davati samo p0 receptu anesteziologa iii lekara u intenzivnoj nezi.

Doziranje

Perzistentna p/uOna hipertenzija kod novorodenOadi (‘PFHN,)
Maksimalna preporu&na doza Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) je 20 ppm (parts per million = delova na
milion) I ovu dozu ne treba prekoraëiti. U pivotalnim kliniökim ispitivanjima, poëetna dozaje bila 20 ppm.
Po&vi to pre, a u periodu izmedu 4-24 sata terapije, dozu treba polako smanjivati do 5 ppm ukoliko je
arterijska oksigenacija adekvatna pri toj manjoj dozi, Terapija udisanjem azot (II)-oksida treba da se odrava
na 5 ppm dok ne dode do poboljanja oksigenacije novorodenéeta tako da je Fi02 (fraction of inspired
oxygen = frakclja udahnutog kiseonika) <0,60.

Terapija se moe oddavati do 96 sati iii dok se ne ukioni osnovna desaturacija kiseonikom i novorodenëeje
spremno za odvikavanje od Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) terapije. Trajanje terapije varira, all je obiëno
kraée od ëetiri dana. U sluajevima kad izostane odgovor na terapiju udisanjem azot (II)-oksida, videti
odeljak 4,4.

Odvikavanje
Odvikavanje od leka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) treba poöeti posle znaëajnog smanjenja podrke
respiratorom iii posle 96 sati terapije. Nakon donoenja odluke o prekidu inhalacione terapije azot (II)
oksidom, dozu treba smanjiti na I ppm u toku 30 minuta do I sat, Ako nema promene u oksigenaciji tokom
primene leka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) pri I ppm, Fi02 treba poveéati za 10%, prekinuti primenu
leka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) i paIjivo pratiti novorodenad na znake hipoksemije. Ako
oksigenacija padne> 20%, treba nastaviti sa terapijom lekom Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) u dozi od 5
ppm i treba razmotriti prekid terapije lekom Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) posle 12 do 24 sata. Odojáad
koja se ne mogu odviknuti od terapije lekom Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) nakon 4 dana terapije, treba
paIjivo pregledati da bi se dijagnostikovala neka druga bolest.

Hipertenzija pluóa povezana so operacijoin srca
Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) treba koristiti samo posle optimizacije konzervativne podrke, U
kliniëkim ispitivanjima azot (II)-oksid je dat sa drugim standardnim reimima leèenja u perioperativnim
okolnoslima, ukljuèujuéi inotropne i vazoaktivne lekove. Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) treba
prirnenjivati LIZ paljivo praãenje heinodinamike i oksigenacije.

Novoro4encad, odojOad i mala deco, deco i adolescenti uzrasta od 0 do 17 godina
Poáetna doza za inhalaciju azot (II)-oksidaje 10 ppm inhaliranog gasa. Doza se mote poveóati do 20 ppm
ako manja doza nije dala zadovoljavajuéa kliniöka dejstva. Treba primeniti najmanju efektivnu dozu koju
treba postepeno smanjiti na 5 ppm, pod uslovom da su pritisak u piuãnoj aiteriji i sistemska arterijska
oksigenacija ostali adekvatni pri toj manjoj dozi.

Kliniëki podaci u prilog predIoene doze u uzrastu od 12 do 17 godina su ogranièeni.

Odrasli
Poëetna doza za inhalaciju azot (1J)-oksidaje 20 ppm inhaliranog gasa. Doza se moe poveéati do 40 ppm
ukoliko manjom dozom nisu postignuta zadovoljavajuóa klinièka dejstva. Treba primeniti najmanju
efektivnu dozu I pacijenta treba odvikavati smanjenjem na 5 ppm ukoliko pluéni arterijski pritisak I
sistemska arterijska oksigenacija ostanu adekvatne pri ovoj manjoj dozi.
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Dejstva inhaliranog azot (IF)-oksida so brza, smanjenje pritiska u pluénoj arteriji I poboljana oksigenaeija se
vide u roku od 5-20’minuta. V sluëaju nezadovoljavajuéeg odgovora, doza se moe titrirati posle najmanje
10 minuta.

Ako 30 minuta nakon probne terapije ne dode do povoljnih fiziolokih dejstava, treba razmotriti prekid
terapije.

Terapija radi smanjenja pluénog pritiska se mote zapoëeti u bib kom trenutku perioperativnog perioda. U
kliniêkim studijarna, terapija je ëesto zapoëeta pre odvajanja od kardiopulmonalnog bajpasa. Inhalacija azot
(1I)-oksida je primenjivana u periodu do 7 dana u perioperativnim okolnostima, all terapija uobièajeno traje
24-48 sati.

Odvikavanje
Odvikavanje od leka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) treba zapoéeti elm se stabilizuje hemodinamika u
kombinaciji sa odvikavanjem od ventilacijske I inotropne podrke. Prekid inhalacione terapije azot (TI)
oksidom treba izvesti postepeno. Dozti treba postepeno smanjiti na 1 ppm tokom 30 minuta uz paIjivo
posmatranje sisiemskog I centralnog pritiska I zatim je zaustaviti. Odvikavanje treba pokuati najmanje na
svakih 12 sail kadaje pacijent stabilan na ma]oj dozi Jeka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V).

Prebrzo odvikavanje od inhalacione terapije awl (1I)-oksidom nosi sa sobom rizik od povratnog poveáanja
pritiska U pluénoj arteriji uz posledCnu hernodinarusku nestabilnost.

Pedijatrijcka populacija
Bezbednost I euikasnost leka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) kod prevremeno rodene dece sa manje od 34
nedeije gestacije nisu jo utvrdeni.Trenutno dostupni podaci so opisani u odeljku 5.1, au se ne mogu dati
nikakve preporuke o doziranju.

Natin primene
Za endotraheopulmonalnu upotrebu.

Azot (II)-oksid se primenjuje pacijentu pomoCti mehaniCke ventilacije posle razreclivanja kiseonik/vazduh
meavinom, koristeCi odobren (CE-oznaëen) sistem za dostavljanje azot (1I)-oksida. Pre poCetka ierapije,
tokom postavljanja, treba proveriti da podeavanje aparata odgovara koncentracijama gasa u boci.

Sistem dostave mora osigurati konstantnu inhaliranu koncentraciju leka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V)
bez obzira na respirator. Kod respiralora za novorodenCad sa kontinuiranim protokom to se postie
ubrizgavanjem leka Awt oksid Messer 800 ppm (V/V) sa niskim protokom u inspiraiorni krak sistema
respiratora. Neonatalna ventilacija sa intermiteninim protokom se mo±e povezati sa skokovima u
konceniraciji azot (ll)-oksida. Da bi se izbegli skokovi u koncentracijarna azot (II)-oksida, potreban je
adekvaian sislein za dostavijanje azot (11)-oksida za ventilaciju sa intermitentnirn protokom.

Koncentracija udahnutog leka Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) se mora stalno meriti u inspiratornom
krakti sistema blizu pacijenta. Koncentracija azot-dioksida (ISO2) I Fi02 se takode moraju meriti na isiom
mesiu pomoeu kalibrisane I odobrene (CE-oznatene) opreme za pradenje. Radi bezbednosti pacijenta, treba
namestiti odgovarajude alamie za Azot oksid Messer 800 ppm (VfV) (± 2 ppm od propisane doze). za NO2
(I ppm) i Fi02 (± 0,05). Pritisak gasa Azot oks[d Messer 800 ppm (VIV) mora bid prikazan na boci da hi se
omogudila pravovremena zaruena boce sa gasom bez nee1jenog prekida terapije gasom, a rezervne boce sa
gasom moraju biLl dostupne za pravovreinenu zarnenu. Terapija lekom Azot oksid Messer 800 ppm (V/V)
mora biti na raspolaganju za ruanuelnu ventilaciju u sbuCajevima kao to su sukcija, transport pacijenata I
&ivljavanje.

V sludaju prekida rada sisteina iii prekida snabdevanja elektriCnom energijom, treba imati akumulator kao
rezervni izvor energije, kao i rezervni sistem dostavljanja azot (II)-oksida. Energetski izvor za kontrolni
uredaj treba daje nezavisan od iunkcije aparata za dostavijanje gasa.
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U veéini zemaija, gornja granica iziaganja (srednja vrednost iziaganja) azot (II)-oksidu za osobije, koju
definie Zakon o radu, je 25 ppm tokom 8 sati (30 mg/rn3), a odgovarajuéa granica za NO2 je 2-3 ppm (4-6
mg/rn3). “jo5
Obuka I primena
Obuka bo!niëkog osobija treba da ukljuéuje sledeãe kljuëne elemente.

Pravilno postavijanje I prikijueci
- Prikljuëci na boci za gas i na respiratoru-krug izmedu pacijenta I respiratora.

Rukovanje
- spisak provera pre upotrebe (nh koraka koje je potrebno sprovesti neposredno pre poëetka terapije
svakog pacijenta u svrhu osiguravanja da sisiem ftinkcionie pravilno I daje oëiáen od NO2)
- podeavanje aparata na pravilnu koncentraciju azot (II)-oksida koji ée se primenjivati
- podeavanje NO, NO2 I 0 monilora in gorTije I doftje granice &arma
- upotreba manuelnog rezervnog sisterna dostave
- postupci za pravilnu zamenu boce sa gasom I éiéenja sislerna
- alarmi za otkrivanje kvarova
- kalibracija uredaja za praéenje NO. NO2 I Q
- postupci za mesecnu proveru uëinka sislema

Praéenje snaranja inethenioglobina ‘MetHb}

Poznato je da, u poredenju sa odraslirna. novorodenëad I odojëad imaju smanjenu aktivnost MetHb
reduktaze. Nivo methemoglobina treba izineriti u rob od jednog sata posle poOetka terapije lekom Azot
oksid Messer 800 ppm (V/V) upotrebom aparata za analize koji pouzdano razlikuje fetalni hernog[obin i
merhemoglobin. Akoje >2,5%. dozu Azot oksid Messer 800 ppm (WV) treba smanjiti I razmotriti primenu
redukrivnih sredstava. kao toje netilensko plavo. lako nlje uobièajeno da se nivo methemoglobina znaêajno

poveéa akoje prvi nivo nizak. sinislenoje ponavijati merenja methemoglobina na svakih jedan do dva dana.

Kod odraslih osoba podvrgnutih operaciji srca, nivo methemoglobina treba meriti u roku od jednog sara od
poeetka teraplje lekorn Azot oksid Messer 800 ppm (V/V). Ako frakcija methemoglobina poraste na nivo
koji bi potencijalno mogao da rigrozi adekvatni dovod kiseonika, dozu Azot oksid Messer 800 ppm (V/V)
treba smanjiti I razmotriti primenu reduktivnih sredstava, kao toje metilensko plavo.

PraOenje snaranja azot-dioks/da (/VOz)

Neposredno pre poëetka reraplje svakog pacijenla, treba primeniti pravilan postupak da se sistem oëisti od
N0. Koneentraciju N0 treba odriavati na g0 niiem nivou i uvek <0,5 ppm. Akoje NO,> 0,5 ppm, treba
proveriti da Ii sisteni za dostavijanje funkcionie pravilno. analizator NO, treba ponovo kalibrisati i, ako je
rnoguée, smanjiti Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) i/ill FiO2. Ako dode do neoekivane promene u
koncentraciji leka Azot oksid Messer 800 ppm (WV), treba proveriti da II sistem za dostavijanje funkcionRe
pravilno i analizator treba ponovo kalibrisati.

4.3. Kontraindikacije

Preosetijivost na aktivnu supstancu iii na bib koju od pomoénih supsianci navedenih u odeljku 61.

Novorodenad za koje se ma da su zavisni od desno-levog ibi znaèajnog bevo-desnog anta krvi.

4 od 12



J

44. Posebna upozorenja I mere opreza pri upotrebi leka

Neadekvatan odovor
Ako Se smatra daje kliniëki odgovor neadekvatan 4-6 sati nakon poèetka terapije lekom Azot oksid Messer
800 ppm (V/V), treba razmotriti sledeãe.

Za pacijente koji áe leèenje nastaviti ii nekoj drugoj bolnici, da N se spreëilo pogoravanje njihovog stanja
pri akutnom prekidanju terapije lekoni Azot oksid Messer 800 ppm (V/V), treba obezbediti da je not (ID
oksid dostupan tokorn transporta. Spaavanje, na primer vantelesnom membranskom oksigenacijom (cog].
Extra Corporeal Membrane Oxygenation, ECMO), ako je dostupna, treba uzeti u obzir ako se pogoranje
nastavi WI ne dode do poboljanja koje je definisano na osnovu kriterijuma zasnovanih na lokalnim
okolnostirna.

Posebne populaeije pacijenata
Kliniëka ispitivanja nisu pokaza]a efikasnost primene inhalacije azot (II)-oksida kod pacijenala sa
kongenitalnom dijafragmalnom hernijom.

Terapija inhalacijom azot (11)-oksidorn mole da pogora sröanu insuficijenciju u situaciji sa levo-desnim
antom. To je zbog neleljene pluãne vazodilatacije uzrokovane inhalacijom azot (1I)-oksidom koja dovodi
do daijeg poveéanja veé poslojeée pluéne hipeerfuzije i na taj naáin potencijalno izaziva anterogradnu lb
retrogradnu insuficijenciju srca. Stogaje preporuljivo da se pre priTnene azot (IJ)-oksida izvri kateterizacija
pluãne arrerije iii ekokardiografski pregLed centralne hemodinamike. Inhalaciju not (11)-oksida treba koristiti
oprezrio kod pacijenata sa koinpleksnim srëanirn manama, gde je visok pritisak u pluãnoj arteriji valan za
odrlavanje cirkulacije.

Isto tako. inhalaciju azot (II)-oksida treba koristiti oprezno kod pacijenata sa kompromitovanoni funkeijom
leve komore I povienini poãetnint pritiskom pluénih kapilara (engi. pulmonary capillary pressure, PCWP)
poto kod njih postoji poveéana opasnost da se razvije insuficijencija srca (npr. pluáni edem).

Prekid terapiie
Dozu leka Azot oksid Messer 800 T11 (V/V) ne treba prekinuti naglo poto to mole dovesti do porasta
priliska u pluãnoj areriji (PAP) i/ill pogoranja oksigenacije krvi (Pa02). Pogoranje oksigenacije i porast
PAP-a se mole dogoditi i kod novorodenãadi koja nemaju vidljiv odgovor na terapiju lekom Azot oksid
Messer 800 ppm (V/V). Odvikavanje od inhalacije azot (II)-oksida treba sprovesti oprezno. Onim
pacijentima koje treba prebaciti ii drugu ustanovu uz neprekidnu inhalaciju azot (II)-oksida. treba obezbediti
neprekidnu dostavu azot (IJ)-oksida tokorn transporta. Lekar treba da ima kod kreveta pristup rezervnom
sistemu dostave azot (1 I)-oksida.

Stvaranie methemoglobina
Veliki deo azot (11)-oksida za inhalaciju se resorbuje sistemski. Methemoglobin i nitrat su prevashodni
krajnji proizvodi azot (IT)-oksida koji je uao u sistemsku cirkulaciju. Treba pratiti koncentracije
methemoglobina u krvi, videti odeljak 4.2.

Sivaranie azot-dioksida (NO,)
NO1 se brzo stvara ii rnekvinaiua gasova koji sadrle azot (11)-oksid i 0,, azot (II)-oksid tako mole da
izazove zapaijenje iii oEeéenje vazdunih puteva. Dozu azot(11)-oksida treba smanjiti ako koncentracija NO2
prede 0,5 ppm.

Deistva na tronibocite
Zivotinjski modeli su pokazali da azot (II)-oksid mole uzajamno delovati na hemostazu I tako produliti
vreme krvarenja. Podaci ia odraslim Ijudirna su suprotni, a nije bib iii poveãanja komplikacija krvarenja ii

randomizovanim, kontrolisanini ispitivanjima kod novorodenáadi rodenih u terminu I blizu datuma terniina
sa hipoksiënom respiratornoni insuficijencijom.
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Redovno praéenje hemostaze i merenje vremena krvarenja se preporuëuje tokom primene leka Azot oksid
Messer 800 ppm(V/V) due od 24 sata pacijentima sa funkcionalnim iii kvantitativnim anomalijama
trombocita, nikirn faktoroni koagulacije iii onima koji primenjuju antikoagulacionu terapiju.

4.5. lnterakcije sa drugim lekovima I druge vrste interakcija

Nisu sprovedena ispitivanja inierakcija.

Na osnovu dostupnih podalaka se ne mogu iskljuáiti kliniëki znaêajne interakcije sa lekovima koji se koriste
u terapiji hipoksiène respiratorne insuficijencije. Postoji rnoguénost aditivnog dejstva sa lekorn Azot oksid
Messer 800 ppm (V/V) na rizik od razvijanja methemoglobinemije sa supstancama donatorima azot (11)-
oksida, u koje spadaju I natrijum-nitroprusid nitroglicerin. Inhalirani azot (II)-oksid je bezbedno primenjen
sa tolazolinom, dopaminorn, dobutaminom, steroidima, surfaktantom i visokofrekventnorn respiracijom.

Istovremena upotreba sa drugirn vazodilatatorima (npr. sildenafil) nije bila detaljno ispitivana. Dostupni
podaci ukazuju na aditivna dejslva na ceniralnu cii-kulaciju, pritisak u pluãnoj arteriji i funkciju desne
komore. Potreban je oprez kod kombinacije inhalacije awl (II)-oksida sa drugim vazodilalatorima koji
deluju putem cGMP ih cAMP sislema.

Postoji poveéani rizik od srvaranja miethemoglobina ako se supstance za koje se zna da imaju tendenciju za
poveãanje koncentracija meihemoglobina priinenjuju istovremeno sa azot (II)-oksidom (npr. alkil nitrati I
sulfonainidi). Zato supsrance za koje se zna da uzrokuju poveéanje koncentracija methenioglobina treba
koristiti oprezno tokoin terapije inhalacijom azot (il)-oksidom. Pritokain. bib da Se primenjuje kao oralna,
parenteralna iii formulacija sa lokainlin dejstvoin. mo±e uzrokovati inethemoglobinemiju. Treba biti oprezan
kada se lek Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) prirnenjuje u isto vreme kad I lekovi koji sadr±e prilokain.

U prisustvu kiseonika. azot (tt)-oksid brzo oksidira u derivate koji su toksiëni za bronhijalni epitel
alveolarno-kapibarnu menibranu. Azot-dioksid (N0) je glavno jedinjenje koje se forinira i rnoe izazvati
zapaijenje I oteéenje disajnih puteva. Postoje i podaci dobijeni u ispitivanjima na ivotinjama koji ukazuju
na poveéanu skionost infekcijaina disajnih puteva nakon iziaganja niskom nivou NO2. Tokom terapije azot
(bb)-oksidom, koncentracija NO, treba da bude <0,5 ppm pri dozi azot (II)-oksida <20 ppm. Ako u bib kom
trenutku koncentracija NO2 prede I ppm, doza azot (II)-oksida se mora odmah smanjiti. Videti odeljak 4.2 za
informacije o praéenju sivaranja azot-dioksida (NO2).

4.6. Plodnosi, trudnoéa I dojenje

Trudnoéa
Ne postoje odgovarajuéi podaci o prirneni azot (i1)-oksicla kod trudnica. Potencijalni rizik za Ijude nije
poznat.

Dojenie
Nije poznato da Ii se azot (1I)-oksid izluëuje u inajèino mleko.

Lek Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) iie treba koristiti u periodu trudnoãe WI dojenja.

Plodnost
Nisu sprovedena ispitivanja plodnosti.

4.7. Utlcaj leka na sposobnost upravijanja vozilima i rukovanja mainama

Nije relevantno.

6od 12



I I

4.8. Neieljcna dejstva

Saetak bezbednosnog profila
Nagli prekid prirnene inhalacije azot (11)-oksida mote izazvati povratnu reakciju (engi, rebound); smanjenje

oksigenacije i poveéanje centralnog pritiska koji vodi do poslediënog smanjenja sistemskog krvnog pritiska.
Povratna reakcija je najèeée neeljena reakcija povezana sa klinièkom upotrebom inhaliranog azot (II)
oksida. Povratna reakcija se moe primetiti kako ratio tako I kasnije tokom terapije.

U jednom klinikom ispitivanju (NINOS), ispilivane grupe pacijenata su bile sliene u smislu incidence i
teine intrakranijalnog krvareftja, IV stepena krvarenja, periventrikularne leukomalacije, cerebralnog
infarkta, epileptiënih napada za koje je polrebna antikonvulzivna terapija, pulmonalnog krvarenja III
gastrointestinalnog krvarenja.

Tabelami prikaz ne±elienih reakciia
U tabeli u nastavku su navedene ne±eljene reakeije prijavijene prilikom primene leka
ppm (V/V) koje su dobijene iz probnog ispitivanja CINGRI na 212 novorodenèadi ili
promet kod novorodenëadi ( I meseca).

Neeljena dejstva su navedena prema sledeéirn kategorijarna uáestalosti:
Veoma ëesta (>1/10)

(>1/100 do <1/10)
(1/1 000 do <1/100)
(1/10000 do <1/1 000)

(<1/10000)
(ne rnoe se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Kiasa sistema Veoma (esta Povremena Retka Veorna Nepoznata
organa éesta retka uéestalost
Poremeéaji krvi i Trombocito - Methernoglo - - -

liinfnog sistema penijaa binemij&’
Kardioloki - - - -

- Bradikardija’
poremeéaj (nakon naglog

prekida
terapije)

Vaskularni Hipotenzija’1 - - -

poremeéaji
Respiratorni, - Ate1ektaza - - - Hipoksija
torakalni I Dispneac

medijastinalni Nelagodnost u
poremeéaji grudimac

.___________________ Suvo grioc

Poremeéaji - - - - - Glavobolja
neryqgststema Vrtoglavicat

Podaci iz kliniëkihispitivanja
b Podaci iz iskustva nakon stavljanja leka a prornet

Podaci iz iskustva nakon stavijanja leka u promet, iskustvo medicinskih radnika nakon sluajnog zlaganja
d Podaci iz ispitivanja bezbednosti nakon stavijanja leka U promet (engi. Post Markethig Safety Surveillance,
PMSS). dejstvo povezano sa akutnirn povlaãenjem leka i/ili neispravnog sisterna dostave. Opisane su brze
povratne reakcije kao na primer pojaana pluãna vazokonstrikcija i hipoksija posle naglog prekida terapije
inhalacije azot (11)-oksida. koje su predhodile kardiovaskularnorn kolapsu.

Opis odabranih neeIjenih reakcija
Inhalac jolla terapija azot (11)-oksidom moze izazvati poveéanje koncentracije methemog]obina.

Cesta
Povremena
Retka
Veonia recka
Nepoznata uestalost

Azot oksid Messer 800
nakon stavijanja leka u
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Prijavijivanje neeljenih reakcija

Prijavijivanje sumnji na neeIjene reakeije posle dobijanja dozvole za lek je vano. Time se omoguóava
kontinuirano praáenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
neeljene reakeije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija
fax: +381 (0)11 3951 131
website: www.alims.gov.rs
e-mail: nezeljene.reakcijealims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje lekom Awl oksid Messer 800 ppm (V/V) se inanifesluje poveéanjem koncentracije
metheinoglobina i NO2. Poveéani NO, nioe iiazvati akulno oteéenje pluéa. Poveóane koncentracije
methemoglobina smarijuju kapacitet dostave kiseonika putem krvi.

Terapija
L: kliniãkim spitivanjirna. nivoi N0 > 3 ppm il nivoi methemoglobina > 7% su leöeni smanjenjem doze iii
prekidoin primene inhalacije azot (I I)-oksida.

Methernoglobinemija koja se ne rei posle smanjenja iii prekida terapije se moe leOiti intravenskom
primenom vitamina C Ii rnetilenskog plavog iii transfuzijom krvi, zavisno od kliniëke situacije.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinaniski podaci

Farmakoterapijska grupa: ostali proizvodi za leáenje bolesti respiratoniog sistema

ATC ifra: RO7AXOI

Mehanizarn dejstva
Mnoge éelije u organizinu proizvode awl (11)-oksid. On zaziva relaksaciju vaskularnih glalkih miiéa time
to se vezuje na hem komponentu citozolne gvanilat ciklaze. aktivirajuãi gvanilat ciklazu I poveãavajuái
intracelularni nivo cikIinog gvanozin 3,5’-nionofosfala. to potoni dovodi do vazodilatacije. Prilikom
inhalacije. azot (11)-oksid izaziva seleklivnu pluénu vazodilalaciju.

Farmakodinaniska dejstva
Izgleda da inhalacija azot (11)-oksida poveãava parcijalni arterijski piritisak kiseonika (PaO,) time to iri
pluéne krvne sudove ii boije ventilisanim deloviina pluéa, vreãi redistribuciju protoka krvi u plucirna daUe
od delova pluéa sa niskim odnosem ventilacija/perfuzija (V/Q) prema delovima gdeje odnos norinalan.

Perzistentna pluéna Iiipertenzija novorodeneta (PPE-IN) moe biti primarna tj. uzrokovana porerneéajem u
razvojti iii sekuiidarna usled drugih bolesti kao to su mekonijalni aspiracioni sindrorn (MAS), pneunionija,
sepsa, oboijenja hijalinske membrane, kongenitalna hernija dijafragme (engi. congenital diaphiagniatic
hernia, CDH) i pulinonalna hipoplazija. U tim stanjima, pulmonalna vaskularna rezistencija (engi.
pulmonary vascular resistance, PVR) je visoka, a to dovodi do hipoksemije koja je sekundarna za desno -

levi ant krvi kroz otvoreni duct us arteriosus iforamen ovale. Kod novorodenöadi sa PPHN, inhalacija azot
(H)-oksida mote da pobolja oksigenaciju (manifestovano znaëajnim poveéanjem Pa02).
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Kliniëka efikasnost I bezbednost
Efikasnost inhaliranog azot (11)-oksida je ispitivana kod novorodenëadi rodenih u terminu I blizu datuma
termina sa hipo orn respiratornom insuficijencijom sa razIiitorn etiologijom.

U NINOS ispitivanju, 235 novorodenèadi sa hipoksiënom respiratornom insuficijencijom je bib
randomizovano da primi 100% 02 sa (n = 114) III bez (n = 121) azot (1I)-oksida, veéina u poèetnoj
koncentraciji od 20 ppm i odvikavanjem to pre na manje doze, i medijanom trajanja iziaganju od 40 sati.
Svrha ovog dvostruko slepog, randomizovanog, placebo kontrolisanog ispitivanjaje bila da se ustanovi da Ii
inhalirani azot (Il)-oksid smanjuje pojavu smrtnih sluëajeva i/ui uvodenje vantelesne membranske
oksigenacije (ECMO). Novorodenêad sa nepotpunim odgovorom pri dozi od 20 ppm su procenjena ponovo
za odgovor pri dozi od 80 ppm azot (11)-oksida iii kontrolnog gasa. Ukupna inciclenca smrtnih ishoda i/ui
uvodenja ECMO (prospektivno definisan primarni parametar praOenja ishoda) su pokazali znaéajnu prednost
za grupu leOenu azot (11)-oksidoin (46% naspram 64%, p=0,006). Podaci dalje predla±u nedostatak dodatne
koristi od veãe doze azot (11)-oksida. SIiOan broj prijavljenih neeIjenih dogadaja se dogodio u obe grupe.
Kontrolni pregledi uzrasta od 18 do 24 meseca su u obe grupe pokazali sliéne rezultate procene mentalne,
motorne, audioIoke I neuroIoke funkcije.

U CINGRI ispilivanju, 186 novorodenOadi rodenih u terminu I blizu datuma termina sa hipoksiOnom
respiratornom insuficijencijom I bez hipoplazije pluéaje bib randomizovano da primi bib azot (11)-oksid (n
= 97) iN azot gas (placebo; n = 89) u poOetnoj dozi od 20 ppm, sa odvikavanjein na 5 ppm za 4-24 sata, I
medijanorn trajanja iziaganju od 44 sata. ECMOje bila prospektivno definisan primarni parametar praãenja
ishoda. Znaãajno inanjein broju novorodenOadi u grupi kojaje primala azot (1I)-oksid je bio potreban ECMO
u poredenju sa kontrolnoin grupom (31% nasprani 57%, p <0,001). Grupa kojaje priniala azot (II)-oksidje
imala znatno poboljanu oksigenaciju merenu pornoãu PaO,, 0! (oksidacioni indeks) i alveo!arno-arterijski
gradijent (p < 000l za sve parametre). Od 97 pacUenata Ieáenih azot (11)-oksidom, kod 2 (2%)je ispitivani
bek bio obustavljen zbog nivoa methemog[obina > 4%. UOestalost i broj ne±eljenih dogadaja je bio sliOan u
obe ispitivane grupe.

Kod pacijenata podvrgnutih operaciji srca je Oesto zabeleeno poveéanje pritiska u pluãnoj arteriji zbog
pluéne vazokonstrikcije. Pokazalo se da inhalirani azot (II)-oksid selektivno smanjuje pbuónu vaskularnu
rezistenciju i sni2ava povieni pritisak u pluãnoj arteriji. To mote poveéati ejekcionu frakciju desne kornore.
Ova dejstva vode do poboljane cirkulacije krvi i oksigenacije u pluénoj cirkubaciji.

U 1N0T27 ispitivanju, 795 nedonoadi gestacijske starosti (engl. gesrational age, GA) < 29 nedelja sa
hipoksiOnom respiratornom insuficijencijoin je bib randomizovano da prime bib azot (I1)-oksid (n = 395) u
dozi od 5 ppm ill azot (placebo n = 400). poOevi ii prva 24 sata ivota u trajanju od najmanje 7 dana sve do
21. dana. Primarni ishod, koinbinovani rezultati efikasnosti parametara praéenja, tj. smrt Hi
bronhopulmonalno oboljenje (eng]. bronchopnlnionarv disease, BPD) kod gestacijske starosti (GA) od 36
nedebja. nije blo znaOajno razliOit medu grupama. Oak ni posle prilagodavanja za gesiacionu starost kao
promenbjivu (p = 0,40) ill sa telesnom masom pri rodenju kao promenbjivom (p = 0,4 1). Ukupnoje bib 114
(28,9%) pojava intraventrikubarnog krvarenja medu oniina koji su primabi NO u poredenju sa 91 (22,9%) u
kontrobnoj grupi novorodeneadi. Ukupan broj smrlnih sluOajeva na 36 nedebja je blo malo veéi u grupi koja
je primaba NO; 53/395 (13,4%) u poredenju sa 42/397 (10,6%) u kontrobnoj grupi. Ispitivanje 1N0T25 o
dejstvu NO kod hipoksiOnih nedonoOadi nije pokazabo pobob$anje kod preiveIih novorodenOadi bez BPD.
U ovorn ispitivanju nije primeéena nikakva razbika u utestalosti intraventrikularnog krvarenja (engi.
intraventricu/a; haenionhage, FVH) ill smrti. BALLRI ispitivanje koje je takode ispitivalo dejstvo NO na
nedonoad, au sa uvodenjem NO na 7 dana u dozi od 20 ppm je pokazabo znaOajan porast preiveIih
novorodenOadi bez BPD u 36. nedebji gestacije, 12! (45% nasprarn 95 (35,4%) p < 0,028. U ovom
ispitivanju nisu primedeni nikakvi znaci poveãanja nee1jenih dejstava.

Azot (11)-oksid reaguje heinijski sa kiseonikoin i stvara azot-dioksid.

Azot (1I)-oksid ima nespareni elektron, to molekub Oini reaktivnim. U biobokim tkivima, azot (11)-oksid
mo±e da stvori peroksinitrit sa superoksidom (O2), nestabilnojedinjenje koje dabjom redoks reakcijom nioe
prouzrokovati oteéenja tkiva. Osim toga, azot (11)-oksid ima afinitet za metaboproteine, a moe reagovati i
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sa SH-grupama u proteinima dajuãi nitrozil jedinjenja. Nije poznat kliniëki znaèaj hemijskih reakeija azot
(l1)-oksida u tkivirna. Ispitivanja su pokazala da azot (I1)-oksid ispoijava pluéna farmakodinamska dejstva
pri koncentracijama u disajnim putevima koje mogu biti male do I ppm.

Evropska agencija za lekove izuzela je od obaveze podnoenje rezultata ispitivanja sa inhaliranirn azot (II)
oksidotn u svim podgrupama pedijatrijske populacije za perzistentnu pluánu hipertenziju I druga pulmonalna
sr&na oboijenja (videti odeljak 4.2 ‘za informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji).

5.2. Farmakokinetièki po(laci

Resorpcija I distribucija
Farmakokinetika azot (II)-oksida je ispitivana na odraslinia. Azot (II)-oksid se resorbuje sistemski nakon
inhalaclje. Najveéi deo prelazi u kapilarnu mreu pluãa gde se vezuje sa hemoglobinom koji je 60% do
100% zasiéen kiseonikom. Pri ovom stepenu zasiãenosti kiseonikom, azot (II)-oksid se prvenstveno
kombinuje sa oksihenioglobinom to daje methemoglobin i nitrat. Pri niskoj zasiéenosti kiseonikom, azot
(1I)-oksid se moe kombinovati sa deoksihemoglobinom i kratkotrajno stvara nitrozilhemoglobin koji se, kad
se izloi kiseoniku, pretvara u azot (II)-oksid I methemoglobin. Unutar pluénog sistema, azot (II)-oksid se
mote vezati za kiseonik i vodu to daje azot-dioksid I nitrit, koji reaguju sa oksihemoglobinom dajuéi
methernoglobin I nitrat. Stoga, krajnji proizvodi azot (II)-oksida koji je uao u sisternsku cirkulaciju su
prevashodno methemoglobin I nitrat.

Biotransformacija
Dispozicija methemoglobina je ispitivana kao funkcija vremena i koncentracije izlaganja azot (II)-oksidu
kod novorodenëadi sa respiratornom insuficijencijorn. Koncentracije methemoglobina se poveáavaju tokom
prvih 8 sati izlaganja azot (11)-oksidu. Srednji nivo methemoglobina je ostao ispod 1% u placebo grupi i u
grupama koje su primenjivale 5 ppm odnosno 20 ppm azot (1I)-oksida, all je u grupi kojaje primenjivala 80
ppm azot (I1)-oksida dostigla pribIino 5%. Nivoi methernoglobina > 7% su dobijeni samo kod 35% grupe
pacijenata koji su primenjivali 80 ppm. Kod ovih 13 pacijenata, proseèno vreme da se postigne maksimum
methernoglobina je bib 10 + 9 (SD) sati (medijana, 8 sati); medutim, jedan pacijent nije preao 7% pre
isteka 40 sati.

Eliminacija
Nitratje identifikovan kao predominantni metabolit azot (Il)-oksida koji se izbuëuje putem urinal predstavlja
> 70% inhalirane doze azot (11)-oksida. Nitrat se ëisti iz plazme putem bubrega u stopi kojaje priblina stopi
gbomerularne filtracije.

5.3. PretklinRki podaci o bezbednosti leka

Dejstva ii pretklinièkim ispitivanjima su zabeleena samo pri izloenostima koje se smatraju znatno veáim
od maksimalne izIoenosti za Ijude, to pokazuje mali znaëaj za klinièku upotrebu.

Akutna toksiãnost se odnosi na anoksiju kojaje posbedica poveéanih nivoa methemoglobina.

Azot (1I)-oksid je genotoksièan u nekim ispitivanim sistemima. Nije bib oöiglednih dokaza o karcinogenom
dejstvu azot (1I)-oksida pri izlaganju inhaliranim dozama do preporuèene doze (20 ppm), kod pacova u
trajanju od 20 sati dnevno u periodu do 2 godine. Nisu ispitivana izlaganja vecim dozama.
Nisu sprovedene studije reproduktivne toksiènosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Azot.
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6.2. Inkompatibilnost

U prisustvu kiseonika,azot (II)-oksid brzo formira azot-dioksid (NO,), videti odeljak 4.5.

6.3. Rok upotrebe

4 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ëuvanju

Cuvati na temperaturi do 50 °C.
Svi propisi koji se odnose na rukovanje posudama pod pritiskom moraju biti ispotovani.

Boce za gas treba zatititi od udaraca, padova, oksidacionih i zapaljivih materijala, viage, izvora toplote i
paljenj a.

Ouvanje u skIaditu lekova
Boce za gas treba öuvati u uspravnom polohju, u provetrenom, ëistom i zakljuëanom prostoru namenjenom
sarno za ëuvarje medicinskih gasova. U okviru tog prostora potrebno je odvojiti poseban prostor za èuvanje
boca sa azot (II).oksidom.

uvanje u odelienjima zdravstvenih ustanova
Bocu za gas treba postaviti na posebno odredeno mesto sa odgovarajuéorn opremom koja osigurava njegovo
koriéenje I Ouvanje u uspravnom poIoaju.

Prevoz boca za gas
Boce za gas treba prevoziti koristeéi odgovarajuãu oprernu koje áe lb zatititi od udaraca I padova.
Tokom prevoza pacijenata koji primenjuju terapiju lekom Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) izmedu bolnica
iii unutar odeijenja jedne bolnice, boce za gas treba da budu priövréene tako da budu u vertikalnorn
poIoaju kako bi se izbegla opasnost od pada iii neprimerenog iziaska gasa. Posebnu pahiju obratiti
priëvréivanju regulatora pritiska kako bi se izbegla opasnost od sluëajne greke.

6.5. Priroda i saddaj pakovanja

Lek se pakuje u alurninijurnsku bocu za gas bez zavarnih avova, kapaciteta 2 lb 10 litara (sa tirkizno-plavim
vrhom boce I belirn telom boce) napunjena pod pritiskom od 200 bara, opremljena RPV ventilorn (residual
pressure valve) od nerdajuéeg ëelika koji se koristi za otvaranje i zatvaranje boce za gas.

Vodeni kapacitet Ekvivalentna koliëina azot
kontejnera [ (11)—oksida u litrima pri I bar

115°C
2 381
10 1903

Veliëine pakovanja:
a!uminijumska boca za gas zapremine 2 L
aluminijumska boca za gas zaprernine 10 L

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputsiva za rukovanje lekom)

!jputstva za upotrebu/rukovanje lekorn Azot oksid Messer 800 ppm (V/V)
Kad se boca sa gasom Azot oksid Messer 800 ppm (V/V) prikljuëuje na dostavni sistem, uvek treba osigurati
da koncentracija ii boci bude ista kao I koncentracija za kojuje sistem podeen.

Kako bi se izbegle sve nezgode, striktno treba pratiti sledeóa uputstva.
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- Pre uotrebe proveriti da lije oprema u dobrom stanju.
- Boce za gas treba da budu smetene i priëvrdene u vertikalnorn polo±aju tako da se izbegne opasnost od
pada.
- Ventil treba da bude do kraja otvoren prilikom upotrebe, all otvarati ga polako, bez primene sile.

Ne sme se koristiti boca za gas iji ventil nije zatiden zatitnom kaporn.
- Pre svake upotrebe regulator pritiska treba prodistiti (produvati) smeom azota I azot (II)-oksida, kako bi se
spreëila inhalacija azot-dioksida.
- Pokvareni ventil ne treba iii koristiti nih popravljati. Vratiti distributeru/proizvodaèu.
- Regulator pritiska ne treba zatezati kletirna, zbog rizika od otedenja zaptivaëa.

Sva oprenia, ukljuêujudi konektore, cevice I strujna kola, koja se koriste za isporuku azot (II)-oksida, mora
biti napravljena od materijala koji su kompatibilni sa gasom. Sa stanovita korozije, sistem za isporuku mo±e
biti podeijen u dye zone: 1) od ventila boce za gas do ovlaiivaáa (suvi gas) i 2) od ovlaivaèa do izlaza
(vlani gas koji moe sadrati NO,). Ispitivanja pokazuju da su smee suvog azot (II)-oksida kompatibilne sa
veãinom materijala. Medutim, prisustvo azot-dioksida I vlaga stvaraju agresivnu atmosferu. Od metala za
izradu metalnib konstrukcija, jedino se preporuëLije nerdajudi ëelik. Ispitani polimeri koji se mogu koristiti u
sistemlina za isporuku azot (1])-oksida ukljuouju po]ieti]en (PE) I polipropilen (PP). Buti] gumu, poliamid
poliuretan ne bi trebalo koristiti. Politrifluorohloroetilen, heksaf]uoropropen-viniliden kopolimer
politetrafluoretilen su se u velikoj men korislili uz ëist azot (11)-oksid I druge korozivne gasove. Sinatrali su
se veoma inertnim tako da testiranje nije bib polrebno.

Instalacija cevovoda not (II)-oksida na postrojenja za sniabdevanje boca gasoin, flksne mree
i terminalne jedinice je zabranjeno.

Generalno, nema potrebe za ëidenjem vika gasa, medutim trebalo bi uzeti u obzir kvalitet ambijentalnog
vazduha na radnom mestu I pratiti konceiitracije NO ill NO2/NO koje ne smeju biti vede od granica koje
propisuje Zakon o radu. Slueajno izlaganje bolniekog osoblia azot (lI)-oksidu je povezano sa neeljenini
dogadajima (videti odeljak 4.8).

Uputsiva za uklanjanje boce za gas
Kada se boca za gas isprazni, ne trebaje odhaciti. Dobavljaè de prikupiti prazne boce za gas.

7. NOS1LAC DOZVOLE

MESSER TEHNOGAS AD BEOGRAD
Banjiki put 62
Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:
Azot oksid Messer 800 ppm (V/V), nedicinski gas, kompnimovani. I x 2 L, (800 ppm (WV)):
515-01-03144-] 9-003
Azot oksid Messer 800 ppm (V/V), rnedicinski gas, konipriinovani, 1 x 10 L, (800 ppm (V/V)):
515-01-03145-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LENA U
PRO MET

Datum prve dozvole: 0302.2015,
Datum poslednje obnove dozvole: 05.05.2020.

10. DATUM REVIZIJE TETCSTA

Maj, 2020.
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