PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vasokinox 800 ppm mol/mol, medicinsk gas, komprimerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Kvéveoxid.......... 800 ppm mol/mol.

Kvaveoxid (NO) 0,800 ml i
Kvave (N,) 999,2 ml

En 2-liters gasflaska fylld till 200 bar ger 0,4 m3gas med ett tryck pa 1 bar vid 15 °C.
En 11-liters gasflaska fylld till 200 bar ger 2,1 m3gas med ett tryck pa 1 bar vid 15 °C.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, komprimerad. Férglos och luktfri gas.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vasokinox é&r, tillsammans med andningsstdd och andra ldmpliga aktiva substanser, indicerat for
behandling av:

- nyfodda barn > 34 veckors graviditet med hypoxisk andningssvikt i kombination med Kkliniska eller
ekokardiografiska tecken pa pulmonell hypertension, for att forbattra oxygeneringen och minska behovet av
extrakorporeal membranoxygenering.

- perioperativ pulmonell hypertension hos vuxna och nyfédda spadbarn, spadbarn och smabarn, samt
barn och ungdomar i aldrarna 0-17 a&r i samband med hjartkirurgi, for att selektivt minska det pulmonella
arteriella trycket och for att forbattra hdgerkammarens funktion och oxygenering genom att 6ka det pulmonella
flodet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering:

Doseringen faststélls baserat pa patientens kliniska tillstand (allvarlighetsgrad av pulmonell arteriell
hypertension) och patientens alder.

Principen med lagsta effektiva dos maste hallas som en regel for att begransa de toxiska effekterna som
administreringen av kvaveoxid fororsakar. Behandling med Vasokinox ska inte avbrytas abrupt for att undvika
risken for rekylreaktion.

a) Persistent pulmonell hypertension hos den nyfddde (PPHN)

Forskrivning av kvaveoxid ska 6vervakas av lakare med erfarenhet av neonatal intensivvard.
Forskrivning ska begransas till de neonatala enheter som har fatt lamplig utbildning i anvandning av
administreringssystem for kvéveoxid.

Vasokinox ska endast administreras enligt neonatallakarens forskrivning.



Inhalerad NO ska endast anvandas efter att andningsstodet har optimerats enligt noggrann klinisk praxis.
Detta inkluderar optimering av tidalvolym/trycken och lungrekrytering (surfaktant, htgfrekvensoscillerande
ventilation och positivt end-expiratoriskt tryck) enligt patientens behov.

Den rekommenderade maxdosen av inhalerat NO &r 20 ppm.

Startdosen &r 20 ppm. Dosen ges sa snart som mojligt och inom 4-24 timmars behandling och ska avvénjas
till 5 ppm forutsatt att den arteriella oxygeneringen ar fullgod vid denna lagre dos.

Behandling med inhalerad kvéaveoxid ska hallas pa 5 ppm tills det nyfodda barnets oxygenering har
forbattrats sa att FiO, (syrgasfraktionen i inandningsluften) kan hallas under 60 %.

Behandlingens varaktighet varierar, men &r vanligen mindre &n 4 dagar.

Avvanjningsforsok fran inhalation av NO ska pabdrijas sa fort det verkar vara tillampligt. Spadbarn som inte
kan avvanjas fran inhalation av NO inom fyra dagar ska genomga noggrann diagnostisk utredning for andra
sjukdomar.

b) Pulmonell hypertension i samband med hjartkirurgi

Forskrivning av kvaveoxid ska ske under tillsyn av lakare med erfarenhet av anestesi och intensivvard for
hjart-/thorax-patienter. Forskrivning ska begransas till de hjart-/thoraxenheter som har fatt lamplig utbildning
i anvandning av administreringssystem for kvaveoxid. Vasokinox ska endast administreras enligt
anestesilakares eller intensivvardslakares forskrivning.

Vasokinox ska endast anvandas efter att traditionellt andningsstdd har optimerats och nar som helst under det
perioperativa forloppet for att sdnka det pulmonella trycket. Inhalerat NO ges vanligen som ett tillagg till
andra perioperativa standardbehandlingar, sasom inotropiska och vasoaktiva lakemedel. Vasokinox ska
administreras under noggrann monitorering av hemodynamiska varden och oxygenering.

Det rekommenderade anvandningsomradet ar 2 till 20 ppm. Den rekommenderade maxdosen ar 20 ppm.

Hos vuxna kan dosen 6kas upp till 40 ppm om den lagre dosen inte har gett tillrdckliga kliniska effekter. |
sadana fall ska patientens tillstand foljas upp mer regelbundet och exponeringen for den hogre dosen ska vara
sa begransad som mojligt.

Hos barn och ungdomar, 0-17 ar ar startdosen av inhalerad kvéaveoxid 10 ppm (delar per miljon) av inhalerad
gas. Dosen kan dkas upp till 20 ppm om den lagre dosen inte ger tillracklig klinisk effekt. Den lagsta effektiva
dosen ska administreras varefter den ska sankas till 5 ppm under forutséttning att det pulmonella arteriella
trycket och den systemiska arteriella syresattningen halls pa en adekvat niva vid denna lagre dos.

Behandlingens varaktighet i denna situation varierar med patologin, den behandlade populationen och
remodelleringen av den pulmonella cirkulationen.

Effekterna efter inhalation av kvéveoxid kommer snabbt. Ett sankt pulmonellt artartryck och forbattrad
oxygenering kan observeras inom 5-20 minuter. Dosen kan titreras efter minst 10 minuter om dosen inte ger
tillracklig klinisk effekt.

Om inga positiva fysiologiska effekter har observerats efter att ha testat behandlingen i 30 minuter bor
utséattning av behandlingen évervégas.

Behandling kan pabdrjas nar som helst under det perioperativa forloppet for att sanka det pulmonella trycket.
Vid kliniska studier inleddes ofta behandlingen innan hjért-lungmaskinen kopplades bort. Inhalerad NO har i
perioperativa situationer administrerats i upp till 7 dagar, men den vanliga behandlingstiden &r 24-48 timmar.

Pediatrisk population

Sakerheten for och effekten av Vasokinox hos prematura spadbarn foédda fore 34:e graviditetsveckan har
annu inte faststallts; inga rekommendationer for dosering kan ges.

Kliniska data som stoder den foreslagna dosen for aldersspannet 12-17 ar ar begransade.

Avvénjning:
Administreringen av Vasokinox far inte avbrytas abrupt pa grund av rekylrisken (se avsnitt 4.4: Varningar och
forsiktighet).



Persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN)

Vid beslut om utsattning av behandlingen med kvéveoxid ska dosen stegvis minskas med 1 ppm var 30:e minut
till varje timme med kontinuerlig monitorering av oxygeneringen. Om oxygeneringen inte forandras under
administreringen av inhalerad kvaveoxid pa 1 ppm, ska FiO, okas med 10 % varpa administreringen av
inhalerat NO ska upphdra. Om oxygeneringen sjunker med 6ver 20 % ska behandlingen med inhalerad NO
aterupptas med 5 ppm. Ytterligare ett utsattningsforsok ska évervagas efter 12 till 24 timmar.

Pulmonell hypertension i samband med hjartkirurgi

Awvanjningsforsok fran inhalation av NO ska paborjas sa fort de hemodynamiska véardena har stabiliserats i
samband med avvanjning fran ventilator och inotropiskt stod.

Utséttning av behandling med inhalerad kvéveoxid ska géras stegvis och under noggrann monitorering av det
pulmonella arteriella trycket.

Foljande utsattningsmetod foreslas. Dosen ska stegvis minskas till 1 ppm under minst 30 minuter med samtidig
monitorering av systemiskt och pulmonellt arteriellt tryck och oxygenering, varefter det stdngs av.
Avvanjningsforsok ska géras minst var 12:e timme nar patienten &r stabil pa en lag dos av Vasokinox.

Alltfor snabb avvanjning fran behandling med inhalerad kvaveoxid medfor risk for 6kning av det pulmonella
artartrycket med efterféljande instabila hemodynamiska varden (rekyleffekt).

Om en 6kning av det pulmonella arteriella trycket ckar efter utsattning, ska kvaveoxid aterigen administreras
med lagsta effektiva dos. Ytterligare ett utsattningsforsok ska senare fvervagas.

Administreringssatt

Anvandning i luftvégarna

Kvaveoxid administreras genom ventilation efter spadning i en luft/syre-blandning. Direkt intratrakeal
administrering maste undvikas pa grund av risken for lokala lesioner som uppstar vid kontakt med slemhinnan.
Innan behandlingen paborjas, under forberedelserna, ska det sékerstéllas att anordningens installningar
Overensstammer med gasflaskans gaskoncentration.

Systemet som anvands for att administrera Vasokinox maste tillata inhalation av en stabil koncentration av
kvéaveoxid, oavsett vilken ventilator som anvands. Dessutom maste tiden for kontakt mellan kvaveoxiden och
syret i inandningskretsen hallas till ett minimum for att begransa risken for uppkomst av biprodukter genom
toxisk oxidation i den inhalerade gasen (se avsnitt 4.4: Varningar och forsiktighet)

Med ventilatorer som rekommenderas for neonatalvard och ar installda pd “kontinuerligt flode”
(konventionella eller hogfrekvensoscillerande), kan Vasokinox administreras i ett kontinuerligt flodeslage i
inandningsdelen och i varje fall sa nara patienten som mojligt.

Med ventilatorer som &r i sekventiellt, diskontinuerligt flodeslage maste ha ett kvaveoxid-
administreringssystem som ar kan hantera gas vid toppkoncentration. Synkroniserad, sekventiell
administrering i inspirationsfasen rekommenderas for att undvika toppar i kvéveoxidkoncentrationen samt
boluseffekt som induceras vid kontinuerlig administrering av gasen.

Vid vissa kliniska omstandigheter dar den mekaniska ventilationen avbryts ar det mojligt att administrera
Vasokinox genom CPAP-ventilation (Continuous Positive Airway Pressure, kontinuerligt overtryck i
luftvdgarna). Mangden kvéveoxid som inhaleras har som syfte att uppna samma effekter som mekanisk
ventilation.

Om en patient som behandlas med kvéveoxid ska transporteras till en annan vardklinik ar det tillradligt att
sékerstélla att kontinuerlig administrering av den inhalerade kvéaveoxiden kan fortlépa under transporten.

Utbildning i administrering
Sjukhuspersonal som anvander Vasokinox maste forst uthildas vad galler administreringssystem och
monitorering av behandlingar.

Monitorering av behandlingen

Kvavedioxid (NO,) kan bildas snabbt i gasblandningar som innehaller kvéaveoxid och syre (O,), vilket kan
orsaka en inflammatorisk reaktion och lesioner i luftvdgarna. Koncentrationerna av inhalerad kvaveoxid och
kvavedioxid och FiO2maste matas kontinuerligt i inspirationskretsen nara patienten genom att anvanda lamplig
certifierad utrustning (medicinskteknisk produkt med CE-maérke)

Koncentrationen av NO, i den inhalerade luften maste hallas sa lag som mojligt.




Monitorering av bildning av kvavedioxid (NO,):

Omedelbart innan varje patient initieras maste systemet renas fran NO, med en lamplig metod. NO,-
koncentrationen ska hallas sa lag som mdjligt och alltid < 0,5 ppm. Om NO, &r > 0,5 ppm ska
administreringssystemet kontrolleras for eventuella fel, NO,-analysinstrumentet omkalibreras och dosen
Vasokinox och/eller FiO2 reduceras, om mojligt. Om det intraffar en ovantad férandring i Vasokinox-
koncentrationen ska man undersoka om det ar fel pa administreringssystemet samt omkalibrera
analysinstrumentet.

Under behandlingen:

For patientens sakerhet ska larmtréskelvarden stéllas in:

kvéveoxid + 2 ppm av den foreskrivna dosen,

NO,: 1 ppm.

FiO, £ 0,05

Om NO,-koncentrationen nagon gang éverskrider 1 ppm ska dosen kvaveoxid omedelbart minskas.

For volymetriska ventilatorer med diskontinuerligt fléde, kan spirometrisk monitorering detektera en 6kning i
Vasokinox-flodet om en skillnad ses mellan inandningsvolymen och utandningsvolymen.

Trycket i Vasokinox-gasflaskans maste forevisas sa att man snabbt kan byta ut en tom gasflaska och darmed
undvika abrupt avbrott i behandlingen. Reservgasflaskor maste finnas tillgangliga i narheten.

Monitorering av bildning av methemoglobin:

Man vet att nyfodda barn och spédbarn har minskad aktivitet hos sitt methemoglobinreduktas jamfort med
vuxna. Inom en timme efter att Vasokinox-behandlingen har pabdrjats ska methemoglobinnivan méatas med
ett analysinstrument som ar tillforlitligt nog att skilja mellan fetalt hemoglobin och methemoglobin. Om det
ar >2,5 %, ska Vasokinox-dosen minskas och administrering av reducerande ldkemedel sdésom metylenblatt
kan overvagas. Aven om det ar ovanligt att methemoglobinnivan okar signifikant om den forsta nivan ar lag,
sa ar det klokt att upprepa matningarna av methemoglobin varje till varannan dag.

Hos vuxna som genomgar hjartkirurgi ska methemoglobinnivan matas inom en timme efter VVasokinox-
behandlingen har paborjats. Om fraktionen med methemoglobin okar till en niva som potentiellt inbegriper
fullgod syreséttning, ska Vasokinox-dosen minskas och man kan 6vervédga administrering av reducerande
lakemedel sdsom metylenblatt.

Exponeringsgrans for vardpersonal:

Europeiska referensinstanser som ansvarar for yrkesméssig sakerhet och halsa rekommenderar féljande
exponeringsgransvarden i 8 timmar:

- NO: 2 ppm (2.5mg/m?3)

- NO,: 0.5 ppm (0.96 mg/mq)

For att ovanstaende rekommendationer ska foljas maste en analys av kvaveoxid- och kvéavedioxidinnehallet i
atmosféaren implementeras.

4.3 Kontraindikationer

«  Overkénslighet for kvaveoxid
«  Nyfddda som &r beroende av en hoger-till-vanster-shunt eller med en "malign” arteriell kanal som &r
vanster-hoger.

4.4 Varningar och forsiktighet

Avvanjning

Behandling med Vasokinox far inte avbrytas abrupt for att undvika risken for att det pulmonella arteriella
trycket (PAP) 6kar och/eller att rekylrelaterad hypoxemi induceras (minskat PaO,).

Forsamrad oxygenering och ett forhajt PAP kan ocksa forekomma hos patienter som inte svarar pa
VasoKinox.



Avvinjningen fran inhalerad kvaveoxid maste vara progressiv och genomforas med forsiktighet (se avsnitt
4.2: Dosering och administreringssatt). Om en patient som behandlas med kvaveoxid ska dverforas till en
annan behandlingsklinik ska kontinuerlig administrering av den inhalerade kvaveoxiden sédkerstallas under
hela dverforingen.

Sérskilda patientpopulationer

Inhalerad kvédveoxid bor ocksa anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt funktion i
vansterkammaren och dar lungornas kapillara inkilningstryck (PCWP, pulmonary capillary wedge pressure)
ar forhojt, eftersom de kan ha en 6kad risk for att utveckla hjértsvikt (t.ex. lungédem).

Behandling av inhalerad kvéveoxid kan komma att forvérra hjartinsufficiens i en situation med shunting
vanster-till-hoger.

Detta pa grund av oonskad pulmonell vasodilatation orsakad av inhalerad kvaveoxid, resulterande i en
ytterligare okning av redan existerande pulmonell hyperperfusion som darmed potentiellt kan orsaka
framatriktad eller bakatriktad svikt. Det rekommenderas darfor att lungartarkateterisering eller
ekokardiografisk undersokning av central hemodynamik utférs innan nagon kvaveoxid administreras.

Inhalerad kvéveoxid ska anvandas med forsiktighet hos patienter med komplex hjartdefekt dér hogt tryck i
lungartaren ar viktig for att bibehalla cirkulationen

I kliniska provningar har ingen effekt pavisats vid anvandning av inhalerad kvaveoxid hos patienter med
medfott diafragmabrack

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Fall av livshotande lungédem har rapporterats med kvaveoxid nér det ges till patienter med pulmonell veno-
ocklusiv sjukdom. Risken for veno-ocklusiv sjukdom bor darfor utvéarderas noggrant om tecken pa lungédem
uppstar efter administrering av kvéaveoxid till patienter med pulmonell hypertension. Om detta bekraftas ska
behandlingen avbrytas.

Otillracklig respons vid administrering i fall av refraktdr hypoxemi

Hos nyfodda som behandlats for refraktér hypoxemi och dar den Kkliniska responsen bedéms vara otillracklig
4-6 timmar efter att ha borjat inhalera NO ska alternativa behandlingar 6vervéagas beroende pa de lokala
omstandigheterna.

Bildning av methemoglobin:

Efter inhalation &r det huvudsakligen methemoglobin och nitrat som &r de slutliga kvaveoxidsforeningar som
aterfinns i den systemiska cirkulationen. Methemoglobinkoncentrationen i blodet bor monitoreras hos alla
patienter.

Aven om en signifikant 6kning av methemoglobin &r ovanlig nar den initiala nivan ar 1&g, bor detta testas fore
behandlingen och sedan regelbundet under administreringen. Om methemoglobinnivan éverskrider 2,5 %
maste kvaveoxiddosen minskas. Om den Gverskrider 5 % maste administreringen stoppas. Administrering av
reduktionsmedel sasom metylenblatt ska Gvervagas.

Bildning av NO,:

NO, bildas snabbt i gasblandningar som innehaller kvaveoxid och O,. Darmed kan kvéaveoxiden orsaka
luftvagsinflammation och skada. Kvaveoxiddosen boér minskas om kvavedioxidkoncentrationen dverskrider
grénsvardena som beskrivs i avsnitt 4.2.

Monitorering av hemostas :

Regelbunden hemostasmonitorering och matning av blédningstiden rekommenderas om Vasokinox-
administreringen ges i Over 24 timmar hos patienter med funktionella eller kvantitativa avvikelser hos
blodplattarna, en l1ag koagulationsfaktor eller vid pagaende behandling med antikoagulantia. Djurférsok har
visat att inhalerad kvaveoxid troligen interfererar med hemostas och inducerar en 0kad blddningstid. De
tillgangliga uppgifterna for vuxna manniskor & motsédgelsefulla och dérfor kan inga formella slutsatser dras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner



Inga interaktionsstudier har utforts.

I ndrvaro av syre oxideras kvdveoxid shabbt for att bilda hdgre nitrerade derivat, som &r toxiska for
bronkepitelet och de alveolokapilldra membranen. Den huvudsakliga féreningen som bildas &r kvévedioxid
(NO,). Oxidationshastigheten &r proportionell med de initiala koncentrationerna av kvaveoxid och syre i den
inhalerade luften samt den tid som NO och O, ar i kontakt. Dess koncentration ligger kvar pa under 0,5 ppm
om den inhalerade kvaveoxiden administreras i doser pa under 20 ppm och om korrekta atgérder vidtas for att
minska tiden for kontakt mellan syret och kvéaveoxiden. Om NO,-koncentrationen éverskrider 1 ppm under
behandlingen maste dosen kvaveoxid och/eller FiO2 minskas. Se avsnitt 4.2 for rekommendationer om NO,.
monitorering.

Det ar majligt att de foreningar som ar kvaveoxiddonatorer, sasom nitroprussid och nitroglycerin, okar risken
for att utveckla methemoglobinemi.

Kvéveoxid har administrerats pa ett sdkert satt med dopamin, dobutamin, steroider, surfaktant och
hogfrekvensventilation.

Experimentella resultat tyder pa att kvaveoxid och kvéavedioxid kan reagera kemiskt med surfaktanten och/eller
surfaktantproteinerna utan att nagra kliniska konsekvenser kunnat pavisats.

Risken for bildning av methemoglobin ©kar genom samtidig administrering av kvaveoxid med
methemoglobin-genererande lakemedel (t.ex. alkylerade nitrater och sulfamider, samt prilokain).

Foreningar som sannolikt leder till 6kade methemoglobinnivaer ska anvandas med forsiktighet under
behandlingen med inhalerad kvéveoxid.

Tillgangliga data tyder pa additiva effekter av inhalerad kvéaveoxid och andra vasodilatatorer som verkar
genom cGMP-systemet eller cAMP-systemet (fosfodiesterashammare, prostacyklin (Gl,) ...), pa
vasodilaterande effekter i lungorna och hogerkammarens prestationsférmaga.

Dérfor inhalerad kvaveoxid i kombination med dessa lakemedel administreras med forsiktighet.

En mojlig synergi mellan kvéaveoxidens, prostacyklinets och dess analogers antiaggregerande effekter pa
blodplattar har foreslagits men inte demonstrerats kliniskt eller uppmatts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet:
Det saknas eller finns endast begransade data vad géller anvandningen av kvaveoxid hos gravida kvinnor.

Djurstudierna &r otillrackliga vad galler reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Vasokinox rekommenderas inte under graviditeten.

Amning:

Det &r okdnt om kvaveoxid/metaboliter utsondras i human mjolk.

Utsondringen av Vasokinox i mj6lk har inte studerats hos djur.

En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Vasokinox. Dér ska
man ta hansyn till nyttan av amningen for barnet och nyttan av behandlingen for kvinnan.

Fertilitet:

Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Abrupt avbrott i administreringen av inhalerad kvéaveoxid kan orsaka en rekylreaktion. Rekylreaktion ar den
vanligaste biverkningen i samband med klinisk anvandning av Vasokinox. Rekylen kan ses bade tidigt och
sent under behandlingen.

Tabellista med biverkningar

Publicerade biverkningar anges enligt MedDRA:s frekvenskonvention (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>
1/100 to <1/10), mindre vanliga (> 1/1,000 to <1/100), séllsynta (= 1/10,000 to <1/1,000), mycket séllsynta

(<1/10,000), ingen kand effekt (kan inte berdknas fran tillgangliga data)).

Systemorgan- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta | Mycket Ingen kand
klass sallsynta | frekvens
Blodet och Trombocytopeni? Methemoglobinemi: -
lymfsystemet
Centrala och - Huvudvérke
perifera Yrsel¢
nervsystemet
Hjartat - Bradykardi®
(efter abrupt
avbrott i
behandlingen)
Blodkarl - Hypotensionabd -
Andnings-vagar, | - Atelektas? Hypoxibd
brostkorg och Dyspnéc
mediastinum Obehag i
brostete
Torr hals¢

a: Identifierat i klinisk prévning

b: Identifierat symptom efter marknadsintroduktionen

c: ldentifierat symptom efter marknadsintroduktionen, symptom som drabbat halsovardspersonal efter
oavsiktlig exponering

d: Sakerhetsdvervakningsdata efter marknadsintroduktionen (PMSS, Post Marketing Safety Surveillance),
effekter forknippade med akut utsattning av ldkemedlet och/eller felfunktion hos administreringssystemet.
Snabba rekylreaktioner sasom intensifierad pulmonell vasokonstriktion och hypoxi efter plétslig utsattning av
behandling med inhalerad kvaveoxid har beskrivits, paskyndar kardiovaskular kollaps.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Behandling med inhalerad kvaveoxid kan orsaka en 6kning av methemoglobin.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26




751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdos av Vasokinox orsakar tkade methemoglobinnivaer och NO,-nivaer. En hég NO,-koncentration kan
framkalla akuta lunglesioner och fall av lungédem har rapporterats efter administrering av hdga
koncentrationer av inhalerad kvédveoxid.

Atgarder vid fall av oavsiktlig 6verdosering hos patient:

- symptomatisk behandling av respiratoriska sjukdomar,

- i fall av ihallande methemoglobinemi trots minskning eller avbrott i behandlingen ska man 6vervéaga
intravends injektion av vitamin C eller metylenblatt eller blodtransfusion, beroende pa patientens tillstand.
Atgérder vid fall av massiv inhalation pa grund av oavsiktligt lackage:

- medicinsk observation i minst 24 timmar

- vid fall av respiratoriska sjukdomar ska symptomatisk behandling administreras

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ANDRA PRODUKTER FOR RESPIRATIONSSYSTEMET
ATC-kod: RO7AX01.

Verkningsmekanism
Kvéaveoxid bildas endogent av ett stort antal celler i organismen, inklusive de som finns i kérlendotelet.

Det inducerar avspanning i glatta muskelceller i blodkarl vilket leder til vasodilatation genom att binda till
cytosoliskt hemjarn i guanylatcyklas. Detta aktiverar guanylatcyklaset och dkar de intracelluléra
koncentrationerna av cykliskt guanosin-3’,5’-monofosfat (GMPc). En 6kning av intracellulart GMPc i
blodplattarna kan ligga bakom hdmmad blodpléttsaggregering

Farmakodynamisk effekt

Inhalerad kvaveoxid utvar en selektiv verkan pa pulmonell arteriell cirkulation eftersom den har en sa kort
livstid. Hemoglobinet, som cirkulerar néara dess diffusionspunkt genom det alveolokapillara membranet,
ansvarar for dess avaktivering.

Vasokinox inducerar en minskning av motstandet i lungkérlen och &r effektivt enbart i narvaro av existerande
vasokonstriktion i den ventilerade delen av lungan. Det forbéttrar arteriell oxygenering genom att redistribuera
blodflodet i lungorna fran de icke-ventilerade omradena i lungan med en lag ventilations-/perfusionskvot (V/Q)
till de ventilerade omradena, vilket leder till att shunt-effekten minskas. Kvaveoxidens effekt ar beroende av
den alveoldra rekryteringen.

Klinisk effekt och sakerhet

Administreringen av inhalerad NO till prematura sp&ddbarn som fotts fore 34:e graviditesveckan och har
hypoxisk andningssvikt gav ingen nytta. Detta kan bero pa komplikationerna forknippade med
prematuriteten.

Nyttan med administrering av inhalerad kvaveoxid hos nyfddda spadbarn > 34 graviditetsveckor med
hypoxisk andningssvikt faststalls genom kontrollerade, randomiserade klinisk prévningar.


about:blank

Effekten av inhalerad kvéveoxid har undersdkts hos nyfédda med hypoxisk andningssvikt av olika etiologier.
| de fall da nyfodda har ihallande pulmonell hypertension, forbéattrar inhalationen av NO oxygeneringen och
minskar behovet for oxygenering genom ett extrakorporealt membran.

En metaanalys baserad pa 14 randomiserade provningar utfordes hos fullgdngna och nastan fullgangna
spadbarn med hypoxemisk andningssvikt.

Det finns en signifikant effekt vad galler en minskning av behovet fér extrakorporeal membranoxygenering
(ECMO) (relativ risk 0,63; 95 % konfidensintervall (K1) 0,54; 0,75) (n=810).

Oxygeneringsparametrar rapporterades fran sex studier som inkluderades i metaanalysen. Efter 30 till 60
minuters behandling &r oxygeneringsindexet signifikant lagre i iNO-gruppen (viktad genomsnittlig skillnad -
9,59; 95 % KI -12,50; -6,68) (n=698). PaO, efter 30 till 60 minuters behandling &r signifikant hogre i iNO-
gruppen (viktad genomsnittlig skillnad 45,5 mmHg, 95 % Kl 34,7; 56,3) (n=699). Oxygeneringen forbattras i
ungefar 50 % av spadbarnen som far iNO (n=698).

Pulmonell hypertension och en 6kning av motstandet i lungkarlen ses frekvent hos patienter som genomgar
hjartkirurgi och oftast efter avvanjning fran hjart-lungmaskin. Detta beror pa vasokonstriktionen i lungorna
som troligen orsakas av flera faktorer, daribland inflammatorisk respons pa det kirurgiska ingreppet. Okat
motstand i lungkéarlen kan leda till hogerkammarsvikt. Det ar vél kant att inhalerad kvaveoxid minskar
motstandet i lungkarlen och forsvagar det okade lungartartrycket, vilket kan leda till en okning av
hogerkammarens ejektionsfraktion. Dessa effekter leder till hemodynamisk stabilisering och forbattrad
oxygenering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inhalerad kvéaveoxid diffunderar via en systemisk vég. Den storsta delen gar over det alveolokapillara
membranet och binder till hemoglobin och ger en syremattnad pa mellan 60 % och 100 %. Vid denna
syremattnadsniva fixeras kvaveoxiden framfarallt pa oxyhemoglobin, som omvandlas till methemoglobin och
nitrater. Nar syremattnaden ar Iag fixeras kvaveoxiden pd deoxyhemoglobin for att bilda en intermediar
forening, nitrosylhemoglobin, som sedan bryts ned till kvdveoxider och methemoglobin i nérvaro av syre.
Kvéveoxid reagerar med syre och vatten for att bilda kvévedioxid och nitriter, som reagerar med
oxyhemoglobin for att bilda methemoglobin och nitrater. Alltsa &r kvaveoxidsmetaboliterna som aterfinns i
den systemiska cirkulationen huvudsakligen methemoglobin och nitrater.

Nitrater elimineras framforallt i urinen medan methemaglobin under flera timmar omsétts till hemoglobin med
hjalp av endogena reduktaser. Nitraterna som utsondras i urinen representerar dver 70 % av den inhalerade
kvéveoxiddosen.

Methemoglobindisposition som en funktion av tid och koncentration av kvaveoxidexponering har undersokts
hos nyfédda med andningssvikt. Methemoglobinkoncentrationerna ¢kar under de forsta 8 timmarna av
kvaveoxidexponering. De genomsnittliga methemoglobinnivaerna forblev lagre an 1 % i placebogruppen och
i de grupper som fick 5 ppm och 20 ppm INOmax, men uppgick till cirka 5 % i den grupp som fick 80 ppm
INOmax. Methemoglobinnivaer > 7 % uppnaddes bara av patienter som fick 80 ppm, dar de omfattade 35 %
av gruppen. Genomsnittstiden for att na maximalt methemoglobin var 10 + 9 (SD) timmar (median 8 timmar)
hos dessa 13 patienter; men en patient nadde éver 7 % forst efter 40 timmar.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

De huvudsakliga toxiska effekterna i icke-kliniska sékerhetsstudier ar relaterade till funktionella tecken pa
lungtoxicitet i samband med methemoglobinemi, den senare utgér en biomarkdr for NO toxicitet.

I avsaknad av formella farmakokinetiska korrelationsstudier, kan sakerhetsmarginaler inte uppskattas i
jamforelser mellan arter. Nyfodda / unga rattor som behandlats med kvaveoxid 100 ppm fran dag 2 till dag
29 av livet har inte visat nagon toxicitet nar det galler postnatal utveckling, inklusive reproduktiv formaga.
Inga ytterligare studier for reproduktionstoxicitet har genomforts.



En uppsattning genotoxicitetstest har pavisat en mutagen potential med kvéaveoxid i vissa in vitro-testsystem
troligen pa grund av peroxynitrites och reaktiva syreforeningar som genereras genom oxidation av NO. Ingen
klastogen effekt har observerats i in vivo.

Inga carcinogenitetsstudier har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Kvave

6.2 Inkompatibiliteter

All utrustning, inklusive kopplingsdon, slangar och kretsar, som anvénds for administrering av kvaveoxid
maste vara tillverkat av material som &r kompatibla med gasen. Av metalliska konstruktionsmaterial kan
endast rostfritt stal rekommenderas. Testade polymerer som kan anvéandas for administreringssystem for
kvaveoxid inkluderar polyeten (PE) och polypropen (PP).

I nérvaro av syre bildar NO snabbt NOz2, se avsnitt 4.5.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Konstruktion av en administreringskrets for kvaveoxid bestdende av en central installation med centralt
forvarade gasflaskor och fixerade ror och kopplingsdon vid patientens sang ar forbjudet.

Inga sérskilda temperaturanvisningar

Forvaring pa apoteksavdelningen

Gasflaskorna maste forvaras i ett rent, vélventilerat och Iast utrymme som endast ar avsett for forvaring av
medicinska gaser. Ett specifikt omrade i detta rum ska uteslutande anvéandas for forvaring av Vasokinox-
gasflaskor. Dessa ska skyddas for att undvika att de faller och gar sénder. De ska ocksa skyddas mot oxiderande
och/eller brannbara material samt fukt.

Forvaring pa anvandarnas avdelning

Gasflaskan maste installeras i ett omrade som ar utrustat med lamplig utrustning for att halla den i uppratt
stallning. Gasflaskan ska ocksa skyddas for att undvika att de faller och gar sonder och skyddas mot alla varme-
och antéandningskallor, oxiderande och/eller brannbara material samt fukt.

Gasflaskatransport

Gasflaskor maste transporteras med hjalp av lamplig utrustning (stang utrustad med kedjor, barriérer eller
ringar) for att skydda dem sa att de inte faller och gar sonder. Da patienter som far kvaveoxidbehandling flyttas
mellan och inom sjukhus, maste gasflaskorna vara ordentligt fastsatta, hallas vertikalt och fallrisken ska
undvikas. Sarskild uppmérksamhet bor dven &gnas fastsattningen av tryckreduceraren/-regulatorn for att
undvika risken for att den rakar ga sonder.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gasflaskorna maste ha en kapacitet pa 2-liter och 11-liter fyllda under ett tryck av 200 bar.
Gasflaskor av aluminiumlegering har en vitmalad kropp och en turkosmalad skuldra.

De &r utrustade med restgasventil med en sarskild utgangskoppling.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



For att undvika olyckor maste foljande anvisningar foljas noggrant:

- kontrollera att utrustningen fungerar innan den anvénds.

- gasflaskorna skall vara sdkert fastsatta i stallningen med kedjor eller hakar sa att de inte rakar valta

- ventilen far aldrig 6ppnas abrupt: 6ppna den motsols, langsamt och fullstandigt och vrid sedan ventilen ett
kvarts varv medsols.

- hantera inte en gasflaska dar ventilen inte ar skyddad med en hétta och ett skyddshélje

- Anvand en specifik koppling, 1ISO 5145: n°29 specifik NO/N, (100 ppm< NO < 1000 ppm) W30x2 15,2-
20,8 DR

- en tryckregulator som tillater ett tryck som ar minst 1,5 ganger gasflaskans maximala arbetstryck (200 bar)
ska anvandas

- Fore varje ny anvandning ska tryckreduceraren/-regulatorn renas med kvave/kvaveoxidblandningen

- forsok inte att reparera en defekt ventil

- skruva inte &t tryckreduceraren/-regulatorn med en tang, annars kan forseglingen krossas och
administreringsenheten skadas.

- tom utandade gaser utomhus (undvik omraden dér de kan ackumuleras). Fore anvandning ska det
sékerstéllas att utrymmet har ett lampligt ventilationssystem for att tomma gaser vid olycksfall eller
oavsiktligt lackage.

- eftersom kvéveoxid &r farglost och luktfritt rekommenderas anvandning av ett detektionssystem i alla
utrymmen dér den kommer att anvéandas eller forvaras.

- Yrkeshygieniska exponeringsgranser (se avsnitt 4.2: Dosering och administreringssatt)

Det ar forbjudet att montera ett kvaveoxidrérledningssystem med férvaringslagret av gasflaskor, fasta
nétverk och terminalenheter.

Anvisningar for destruktion av gasflaskor:
Nér gasflaskan ar tom ska den inte kasseras. Tomma gasflaskor hamtas av leverantéren.
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